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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Herbesser SR 120 mg cépsulas de libertacdo prolongada
Herbesser SR 180 mg cépsulas de libertagdo prolongada
Herbesser SR 240 mg cépsulas de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Herbesser SR 120 mg capsula de libertacéo prolongada
Cada cépsula de libertacdo prolongada contém, como substancia ativa, 120 mg de
cloridrato de diltiazem.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada cépsula de libertacdo prolongada contém entre 27,63 mg e 40,44 mg de sacarose
(sob aforma de microgranulos de sacarose e amido de milho).

Herbesser SR 180 mg capsula de libertacéo prolongada
Cada cépsula de libertacdo prolongada contém, como substancia ativa, 180 mg de
cloridrato de diltiazem.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada cépsula de libertacdo prolongada contém entre 41,44 mg e 60,66 mg de sacarose
(sob aforma de microgranulos de sacarose e amido de milho).

Herbesser SR 240 mg capsula de libertacdo prolongada

Cada cépsula de libertacdo prolongada contém, como substancia ativa, 240 mg de
cloridrato de diltiazem.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada cépsula de libertacdo prolongada contém entre 55,25 mg e 80,89 mg de sacarose
(sob aforma de microgranulos de sacarose e amido de milho).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula de libertagdo prolongada.

Herbesser SR 120 mg cépsulas de libertagcdo prolongada
Cépsula de gelatina dura n® 2, contendo granulos

Herbesser SR 180 mg cépsulas de libertagdo prolongada
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Cépsula de gelatinaduran 1, contendo granulos

Herbesser SR 240 mg cépsulas de libertagcdo prolongada
Capsula de gelatina dura n® 0, contendo granulos

Os residuos das formas farmacéuticas de libertacdo prolongada podem aparecer nas fezes
do doente; contudo, esta descoberta ndo possui relevancia clinica

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da hipertensdo arterial: prevencdo da mortalidade e morbilidade cardio e
cerebrovascular.

Tratamento da doenca coronéria: angina de peito cronica estével (angina de esforco) e
angina de Prinzmetal (angina de espasmo).

Controlo da frequéncia cardiaca dos doentes em fibrilhacdo auricular.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A dose de diltiazem tem que ter em conta a situagdo clinica em causa e deve ser sujeita a
uma subida gradual a partir dum valor considerado subterapéutico, para a situacdo em
causa, até que seja atingido o nivel terapéutico pretendido. Dada a variacéo individual da
resposta a0 diltiazem, a dosagem deve ser individualizada de acordo com as
necessidades, tolerancia e resposta obtida. Este aumento gradual faz-se habitualmente em
intervalos de 2 semanas.

A dose ndo deve ser aumentada se surgir bradicardia abaixo dos 50 batimentos por
minuto.

A dose méaxima di&ria de diltiazem aconselhada em ambulatério é de 360 mg. Doses
didrias até 480 mg tém sido administradas na angina.

A eficécia e a segurancga da utilizag8o de diltiazem na crianga ndo estdo estabelecidas.

Posologia recomendada

Herbesser SR 120 mg capsula de libertacéo prolongada

A dose usualmente recomendada é de 1 capsula de 12 em 12 horas, por via oral.
Herbesser SR 180 mg capsula de libertacéo prolongada

A dose usualmente recomendada € de 1 cdpsula por dia, por via oral.

Herbesser SR 240 mg capsula de libertacéo prolongada

A dose usualmente recomendada € de 1 cdpsula por dia, por via oral.

A capsula deve ser deglutida inteira com um pouco de liquido, sem ser aberta ou
mastigada. O horério datoma devera ser constante para cada doente e, preferencialmente,
com o0 estdmago vazio.
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Duragdo do tratamento

O diltiazem visa o tratamento de situacdes cronicas, como a angina e a hipertensdo, pelo
gue a terapéutica deve ser de longa duracdo, eventualmente durante toda a vida. S6 se
justifica a interrupcgdo por ateracdo da situacéo clinica ou pelo eventual aparecimento de
efeitos adversos do farmaco.

Atitude ante a omisséo de tomas
Retomar normalmente a toma do medicamento. Deve, no entanto, evitar-se a suspensao
do féarmaco.

N&o € necessario 0 gjustamento da dose em caso de insuficiéncia renal.
4.3 ContraindicacgOes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

Bloqueio auriculoventricular de 2° ou 3° grau €/ou bloqueio sino-auricular, excepto em
doentes portadores de "pacemaker”;

Bradicardia acentuada (inferior a 50 batimentos por minuto);

Doenca do n6 sinusal, depressdo do nd sinusal ou do nddulo auriculoventricular;
Sindroma de Wolf-Parkinson-White;

Na fibrilhacgo/flutter em simultaneo com a presenca de Sindroma de Wolf-Parkinson-
White;

Hipotensdo grave (Pressdo sistolica <90 mmHg) e choque cardiogénico;

Insuficiéncia cardiaca descompensada;

Enfarte agudo do miocardio com edema pulmonar;

Enfarte agudo do miocardio com fracéo de €jecé0<0,40;

Sindrome de pré-excitagao ou a existéncia de insuficiéncia sistolica;

Perfusdo com dantroleno;

Gravidez ou na mulher suscetivel de engravidar;

Aleitamento.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

O diltiazem é extensamente metabolizado pelo figado e excretado pelosrins e bilis. Deste
modo, a funcdo hepdtica deve ser vigiada periodicamente e 0 Herbesser SR usado com
precaucdo nos doentes com insuficiéncia hepética. Também durante a terapéutica com
diltiazem podem surgir alteraces da funcdo hepética "de novo".

O tratamento deve iniciar-se com doses reduzidas nos idosos e nos insuficientes renais ou
hepéticos. Recomenda-se uma monitorizacdo atenta, especialmente nos doentes idosos,
uma vez que a semivida do diltiazem pode ser prolongada nestes doentes. Também se
recomenda uma monitorizacdo atenta em particular da frequéncia cardiaca e do
eletrocardiograma, no inicio do tratamento.

A dose ndo deve ser aumentada caso a frequéncia cardiaca seja inferior a 50 por minuto
ou exista bloqueio auriculoventricular de 1° grau.
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Os doentes com bradicardia moderada, bloqueio auriculoventricular de 1° grau, intervalo
PR prolongado, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia da funcéo ventricular
esquerda e doentes com diabetes devem ser especialmente vigiados, com possivel
regjustamento daterapéutica.

O Herbesser SR destina-se a terapéutica de patologias cronicas pelo que ndo deve ser
interrompido. A administracdo deste medicamento s deve suspender-se por indicacéo do
médico. A suspensdo abrupta pode ser associada a uma exacerbacdo da angina, podendo
ocasionar vasospasmo corondrio ou recorréncia de ataques anginosos.

Em caso de anestesia geral, 0 anestesista deve ser informado que o doente toma
diltiazem.

Este medicamento contém sacarose (sob a forma de microgranulos de sacarose e amido
de milho). Doentes com problemas hereditérios raros de intolerdncia a frutose,
malabsorcdo de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem
tomar este medicamento.

O diltiazem é considerado um medicamento de risco em doentes com porfiria em fase
aguda.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Devido ao potencial para efeitos aditivos, € necessaria uma cuidadosa monitorizacdo em
doentes a receber diltiazem simultaneamente com quaisquer outros farmacos
bradicardizantes ou com efeito na contratilidade cardiaca e conducéo AV (p. ex. beta -
blogueadores ou blogueadores do calcio), levando por ex. a bradicardia excessiva,
anomalias da conducdo AV (bloqueio AV) ou insuficiéncia cardiaca. Estas interagdes sdo
mais importante em doentes idosos.

Os doentes com alteragdes pré-existentes da conducdo cardiaca ndo devem receber
tratamento simultaneo de diltiazem e betabloqueadores.

O cloridrato de diltiazem devera ser administrado sob uma vigilancia particular nos
doentes que tomem medicamentos anti-hipertensores ou outros hipotensores, incluindo os
anestésicos halogenados ou produtos com ligac&o as proteinas plasmaticas.

Em caso de anestesia geral 0 médico anestesista deverd ser informado previamente da
administracdo de Herbesser SR. A depressdo da contratilidade, condugdo e automatismo
cardiacos, bem como a dilatagdo vascular que estdo associados aos anestésicos podem ser
potenciados pelos bloqueadores dos canais de calcio. Quando usados em concomitancia,
0s anestésicos e o diltiazem devem ser cuidadosamente monitorizados.

A combinagdo com betabloqueadores que tém um significativo efeito de 12 passagem
hepética (por ex.: propranolol) pode requerer um decréscimo da dose e mesmo assim
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ocasionar bradicardia. A administracdo de betabloqueadores 1.V. deve ser suspensa
durante a terapéutica com diltiazem. A utilizagdo concomitante de alfabloqueadores (por
ex.: prazocina) deve ser cuidadosamente monitorizada devido ao possivel efeito sinérgico
com 0 consequente surgimento de hipotensdo.

O diltiazem é extensamente metabolizado no figado pelo sistema enzimético do
citocromo P450, podendo ocorrer a inibicdo competitiva do metabolismo com farmacos
gue seguem a mesma via de biotransformagado. Especialmente nos insuficientes hepaticos
e/ou renais, para manter niveis sanguineos terapéuticos 6timos pode ser necessario ajustar
a dose de medicamentos metabolizados de modo similar — em particular os de baixo
indice terapéutico — quando se inicia ou suspende a administracdo concomitante de
diltiazem.

Foram descritos casos de aumento dos niveis plasméticos de carbamazepina,
ciclosporina, digoxina, fenitoina, midazolam, teofilina e triazolam quando administrados
em concomitancia com diltiazem. Por isso, nos doentes que estgam a tomar estes
farmacos e diltiazem deve prestar-se atencdo especial aos sinais e sintomas de
sobredosagem desses farmacos, procedendo se necessério a0 gjustamento da sua dose.
| sto € especialmente relevante nos idosos ou nos insuficientes renais.

Foi reportada neurotoxicidade em doentes a receber diltiazem e litio, por aumento dos
niveis deste.

S0 também previsiveis interagdes com indutores enziméticos, tais como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina e rifampicina.

Quando o diltiazem € administrado com farmacos tais como a digoxina, amiodarona,
betablogueadores e mefloquina poderd ocorrer um aumento da depressdo da condugdo
cardiaca com risco de bradicardia e bloqueio auriculoventricular.

A administragdo conjunta com antagonistas dos receptores H2 tais como a cimetidinae a
ranitidina pode elevar os niveis séricos do diltiazem.

A associacdo de dantroleno com o diltiazem é potencialmente perigosa (fibrilhagdo
ventricular), pelo que esta contraindicada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Estudos efetuados em vérias espécies animais demonstraram que o diltiazem é
teratogénico. N&o existe informacdo relativamente a utilizacdo de diltiazem durante a
gravidez humana

O diltiazem ndo devera ser administrado durante a gravidez. A administragdo a mulheres
em idade fértil s6 deverd ser considerada quando acompanhada de um método
anticoncecional eficaz.
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O diltiazem ¢é excretado no leite materno pelo que ndo pode ser administrado a mulheres
a amamentar. Devera, pois, ser considerada a descontinuacdo do aeitamento ou a
interrupcdo do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o se conhecem efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Porém,
deve ter-se em conta que podem ocorrer tonturas, fadiga e, raramente, sonoléncia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em doses terapéuticas o diltiazem é bem tolerado. Os efeitos adversos graves que
requerem suspensdo do farmaco ou guste posoldgico sdo raros. Foi referido que as
cefaleias, tonturas e edemas maleolares ocorrem em 6 a 10% dos doentes, verificando-se
a obstipagcdo com doses elevadas (360 mg/dia). As formas de libertagdo prolongada séo
melhor toleradas. Contudo, em 3% dos doentes surgem bradicardia e blogueio AV do 1°
grau e em cerca de 1% dos doentes os efeitos no trato gastrointestinal e as erupgoes
cutaneas podem ser responsaveis pela suspensdo do tratamento. No pos-enfarte com ma
fungéo ventricular, a mortalidade é aumentada pelo diltiazem.

Mais especificamente foram observados os seguintes efeitos indesejaveis.

Doengas gastrointestinais — Foram verificadas ocorréncias de nauseas (em até 3% dos
doentes), e anorexia, vomitos, diarreia, dor abdominal, ileus paralitico, dispepsia,
disgeusia, alteragbes nos dentes, sede, secura da boca, ganho de peso e obstipacéo (em
menos de 2% dos doentes). Foi também descrita hiperplasia gengival.

Cardiopatias — O diltiazem pode deprimir a conducéo cardiaca e, ocasionalmente, conduz
abloqueio auriculoventricular, bradicardia e, raramente, assistolia assintomética ou pausa
sinusal. A bradicardia e o bloqueio auriculoventricular de 1° grau surgem em 3% dos
doentes. A hipotensdo podera ocorrer em resultado de efeito anti-hipertensor acentuado,
assim como sincope e palpitacbes. Foram também referidos taquicardia ventricular,
fibrilhacdo ventricular, arritmias, dor precordial, flutter, taguicardia, palidez, flebite,
doenca do nédulo sinusal, blogueio de ramo, alteracdes eletrocardiograficas e complexos
prematuros ventriculares.

Doencas do sistema nervoso — Podem ocorrer cefaleias, sonoléncia, insonias, tonturas e
astenia (ocorrem em 1 a 5% dos doentes). Contudo se a indicagdo for hipertensdo arterial,
esta frequéncia € aumentada nas cefaleias (8-22%), tonturas (6 a 7%) e astenia (3 a 5%).
Outros efeitos descritos com frequéncia inferior a 1% sdo: amnésia, depressdo, marcha
andmala, sudacdo, parestesia, alteracdo da personalidade, mal-estar, febre, zumbido,
tremor, vertigens, hipertonia, nervosismo e alucinagoes.

AfecBes hepatobiliares — No periodo inicial do tratamento foram observados casos raros
de elevacbes das enzimas hepaticas, tal como lesdo hepatocelular. Se ligeiras, estas
alteragtes regridem mesmo com a continuacdo da terapéutica oral de diltiazem.
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AfecOes dos tecidos cutaneos e subcuténeos — As erupgdes cutaneas, possivelmente
devidas a hipersensibilidade, sdo normalmente ligeiras e transitorias, mas nalguns casos
desenvolve-se eritema multiforme ou dermatite descamativa; podem também ocorrer
reacOes de fotossensibilidade, rubor, urticaria, prurido, hipertrofia cuténea e petéquias. O
farmaco deve ser suspenso se a reacdo dermatoldgica persistir. Foram também descritos
casos reversiveis de hiperpigmentacdo com o diltiazem, maioritariamente em zonas
expostas e em individuos de ragca negra ou hispéanicos.

Outros efeitos descritos — Ambliopia, dispneia, epistaxis, rinite, faringite, sinusite,
bronquite, irritagdo ocular., hiperglicemia, congestdo nasal, aumento da tosse, dor
odeoarticular, alteracdes respiratérias, nictlria, politria, cistite e litiase renal.
Ocasionalmente foram ainda observadas as seguintes situagdes. dismenorreia, vaginite,
doenca da prostata, gota, dor 6ssea, dor cervical, visdo turva, mialgias, artrose, bursite,
disfuncdo sexual, leucopenia, anemia hemolitica, tempo de hemorragia aumentado,
purpura, retinopatia, trombocitopenia e linfoadenopatia e agravamento do Sindrome
miasténico de Lambert-Eaton.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P., através dos contactos abaixo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

E limitada a experiéncia com casos de sobredosagem em humanos. Desconhece-sg,
igualmente, o valor da dose letal aguda no homem.

Os sinais e sintomas esperados traduzir-se-80 nas reagfes adversas mais comuns e
incluem de forma dominante: bradicardia, hipotensgo, bloqueio e insuficiéncia cardiaca.
Em caso de sobredosagem existe risco de insuficiéncia renal.

O tratamento destes doentes deve ser feito em unidades de cuidados intensivos
coronarios, dada a necessidade frequente de suporte a hipotensdo e as alteracdes de
conducdo cardiaca que podem ocorrer. A maioria dos doentes com sobredosagem entra
em hipotensdo dentro das primeiras 8 horas que se seguem a ingestdo do farmaco.
Quando surge bradicardia e blogueio AV do 1° ao 3° grau, pode esperar-se uma evolucéo
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para paragem cardiaca. Pode também esperar-se o aparecimento de hiperglicemia como
complicagéo.

Além das medidas gerais de suporte, o traamento é sintomatico, resolvendo as
complicagdes que vao surgindo.

Especialmente se 0 doente chega a unidade pouco tempo apds a ingestdo do farmaco,
deve fazer-se lavagem gastrica, administracdo de carvao ativado, com o objetivo de
diminuir tanto quanto possivel a absor¢ao do farmaco, e diurese osmética. As alteractes
de conducéo poderdo beneficiar da estimulagéo eletrosistélica temporaria.

Os antidotos propostos sdo: atropina, adrenalina, glucagon ou gluconato de calcio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.24 - Aparelho cardiovascular.  Antiarritmicos.
Blogueadores da entrada de célcio (classe 1V); 3.4.3 — Aparelho cardiovascular. Anti-
hipertensores. Blogueadores da entrada do célcio; 3.5.1 — Aparelho cardiovascular.
Vasodilatadores. Antianginosos, codigo ATC: C08DBOL1.

A principal acdo farmacologica do diltiazem consiste na inibicdo do fluxo
transmembranario dos ides de calcio para dentro das células do miocérdio e do misculo
liso dos vasos, sem alterar as concentragdes do calcio sérico.

O calcio tem um papel importante na conjugacdo dos processos de excitacao/contracdo
no coracdo e no masculo liso dos vasos bem como na despolarizagdo, que determina a
conducdo elétrica especifica das células cardiacas. Inibindo o fluxo de célcio, o diltiazem
inibe os processos de contracdo cardiaca e do misculo liso dos vasos, e por conseguinte
dilata as principais artérias coronarias e sistémicas e diminui a contractilidade do
miocérdio. A dilatagdo das artérias sistémicas pelo diltiazem resulta em decréscimo na
resisténcia periféricatotal, baixa na pressdo sanguinea sistémica, diminui¢do da pos-carga
e, em doses altas (superiores a 200 mg), aumento do index cardiaco.

A diminuicBo da resisténcia vascular periférica habitualmente ndo acarreta descida
ortogética da pressdo arterial ou taquicardia. No entanto, foram ja referidos,
esporadicamente, casos de hipotensdo ortostética, quando hd mudancas répidas de
posiG&o.

Ha dados que apontam para uma possivel reducdo da massa ventricular esquerda e
espessura da parede desta cavidade associadas a hipertensdo, durante o uso de diltiazem.
A reducéo do pos-carga, em repouso e durante o exercicio, e a consequente diminuicdo
da necessidade de consumo de oxigénio pelo miocardio, sdo tidas como a explicacéo do
efeito do diltiazem na angina crénica estavel. Na angina vasospastica (variante de
Prinzmetal), o diltiazem provoca uma inibicdo do espasmo espontéaneo, ou induzido pelo
esforco, das artérias coronérias resultando disto um aumento da libertagdo de oxigénio.
Em contraste com a nifedipina (e mais proximo dos efeitos do verapamilo) o diltiazem
tem uma importante ac&o inibidora do sistema de conducéo cardiaca, atua principalmente
no né auriculoventricular (AV), diminuindo a velocidade de conducédo e aumentando o
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seu periodo refratario. Tem ainda alguma acdo no nd sinusal, no entanto, ndo tem
praticamente efeito na conducdo ao nivel do sistema de His-Purkinje, intra-auricular ou
intraventricular.

O diltiazem € um antagonista do calcio, isto €, um agente bloqueador dos canais lentos de
célcio que, em dose terapéutica, produz uma inibicdo dose dependente da entrada de
célcio. Estes efeitos sdo particularmente evidentes no nddulo sino-auricular € no nédulo
auriculoventricular, fendmeno que se pode verificar igualmente noutros tecidos (canais
rapidos-dependentes que, em situacBes patoldgicas, se podem tornar em canais lentos-
dependentes).

As propriedades eletrofisioldgicas do diltiazem, com interesse clinico, resumem-se assim:
aumenta os intervalos P-R e A-H, aumenta também o periodo refratario efetivo e o
periodo refratario funcional do nédulo auriculoventricular; tanto pode aumentar como
diminuir o intervalo R-R e ndo altera 0 QRS, o intervalo H-V, os periodos refratéarios
efetivos das auriculas, ventriculos, feixe de His-Purkinje; além disso, ndo atera a
automaticidade ventricular e s6 modifica o tempo de recuperacdo do nddulo sinusal,
guando ha doenca do nddulo sinusal.

O efeito vasodilatador coronario, periférico e hipotensor é caracteristico dos antagonistas
do célcio e, nomeadamente, do diltiazem.

Num estudo prospetivo (estudo NORDIL), aberto, aleatorizado e de "endpoint” cego
(ecidente cerebrovascular fatal e ndo fatal, enfarte do miocérdio fatal e ndo fatal e outras
mortes cardiovasculares) envolvendo 10.881 doentes hipertensos durante 4,5 anos, o
diltiazem — quando comparado a diuréticos, betabloqueadores ou ambos — demonstrou
reduzir os acidentes cardiovasculares em grau equiparavel e o0s acidentes
cerebrovasculares em grau significativamente superior (p = 0,04).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética do diltiazem esté sujeita a consideraveis variagdes inter-individuais.

Absorcéo

Ap6s administracdo oral, o diltiazem é rapida e quase completamente absorvido a partir
do trato gastrointestinal. A biodisponibilidade é reduzida para cerca de 40%, devido aum
extenso metabolismo de primeira passagem hepética.

A biodisponibilidade ora do diltiazem varia ndo linearmente com a dose, provavel mente
devido a saturacdo dos mecanismos hepaticos de depuracdo. Assim, com formulagdes de
libertacdo prolongada, quando a dose diéria de diltiazem passa de 120 para 240mg, de
240 para 360mg ou de 120 para 540mg a biodisponibilidade aumenta trés, duas ou sete
vezes, respetivamente.

Distribuicdo

Devido a0 seu caracter muito lipofilico, o diltiazem distribui-se répida e extensamente
pelos tecidos (incluindo o leite materno onde pode atingir concentracdes semelhantes ao
plasma), apresentando um elevado volume aparente de distribuicdo (ca. 4,5 L/Kg). O
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diltiazem liga-se em cerca de 80% as proteinas plasméticas, mas apenas 30-40% esta
ligado & albumina.

Eliminagéo

ApGs administragdo oral em individuos saudaveis, o diltiazem apresenta uma semivida
plasmatica de 2-11 horas; porém, esta semivida pode estar aumentada nos idosos ou apds
administracdo de doses multiplas orais. Também em casos de cirrose hepatica foi
demonstrado aumento da semivida do diltiazem. Pelo contrério, a insuficiéncia renal ndo
origina alteragdo significativa do tempo de semivida O diltiazem é répida e
completamente metabolizado a nivel hepatico (CY P3A4: isoenzima 3A4 do citocromo P-
450) através de desacetilacdo, O-desmetilagdo e N-desmetilacdo, formando-se vérios
metabolitos ativos e pelo menos 5 inativos. O farmaco e 0s seus metabolitos sdo
conjugados com glucuronato e/ou sulfato. Cerca de 10-35% do diltiazem é metabolizado
em desacetildiltiazem, que exibe 25 a 50% da atividade vasodilatadora coronéria do
férmaco precursor. Aproximadamente 2 a 4 % de uma dose sofre excregdo na urina como
diltiazem inalterado, sendo o restante eliminado, principalmente sob a forma de
metabolitos, nabilis e naurina

O diltiazem e os seus metabolitos sdo fracamente dialiséveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Num estudo de administracéo reiterada por via oral (tratamento crénico de caes com 20
mg/kg/dia) foi observado um aumento transitério das transaminases.

Em ratos, ratinhos e coelhos, o diltiazem provocou embriotoxicidade, tendo-se verificado
anomalias esquel éticas.

N&o foi observado potencial carcinogénico com o diltiazem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Microgranulos de sacarose e amido de milho

Povidona

Etilcelulose (E462)

Talco

Estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservagao
N&o conservar acimade 25° C. Conservar na embalagem de origem.
6.5 Natureza e contelido do recipiente

Herbesser SR 120 mg capsula de libertacéo prolongada
Blister de PV C/aluminio.
Embalagens de 20, 60 e 120 cdpsulas de libertacdo prolongada.

Herbesser SR 180 mg capsula de libertacéo prolongada
Blister de PV C/aluminio.
Embalagens de 20, 30, 60 e 90 capsulas de libertacdo prolongada.

Herbesser SR 240 mg capsula de libertacéo prolongada
Blister de PV C/aluminio.
Embalagens de 20, 30, 60 e 90 capsulas de libertacdo prolongada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BGP Products, Unipessoal Lda.
Av. D. Jodo I, Edificio Atlantis, N.°44C - 7.3e7.4
1990-095 Lishoa

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Herbesser SR 120 mg capsula de libertacéo prolongada

N° de registo: 8769505 - 20 capsulas de libertacdo prolongada, 120 mg, blister
PV C/Aluminio;

N° de registo: 8769513 - 60 capsulas de libertacdo prolongada, 120 mg, blister
PV C/Aluminio;

N° de registo: 4662284 - 120 capsulas de libertacdo prolongada, 120 mg, blister
PV C/Aluminio.

Herbesser SR 180 mg capsula de libertacéo prolongada
N° de registo: 8769547 - 20 capsulas de libertacdo prolongada, 180 mg, blister
PV C/Aluminio;



N° de registo: 4662391 - 30 capsulas de libertacdo
PV C/Aluminio;
N° de registo: 8769554 - 60 capsulas de libertacdo
PV C/Aluminio;
N° de registo: 4662490 - 90 céapsulas de libertacdo
PV C/Aluminio.

Herbesser SR 240 mg capsula de libertacéo prolongada
N° de registo: 8769562 - 20 capsulas de libertacdo
PV C/Aluminio;

N° de registo: 4662599 - 30 capsulas de libertacdo
PV C/Aluminio;

N° de registo: 8769570 - 60 capsulas de libertacdo
PV C/Aluminio;

N° de registo: 4662698 - 90 capsulas de libertacdo
PV C/Aluminio.
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Herbesser SR 120 mg capsula de libertacéo prolongada
Data da primeira autorizagéo: 22 janeiro 1991
Data da Ultima renovacdo: 9 de julho de 2009

Herbesser SR 180 mg capsula de libertacéo prolongada
Data da primeira autorizagéo: 13 de outubro de 1992
Data da ultima renovacdo: 9 de Julho de 2009

Herbesser SR 240 mg capsula de libertacéo prolongada

Data da primeira autorizagéo: 13 de outubro de 1992
Data da Ultima renovacdo: 9 de julho de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO




