KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KAFIZEM %2 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her 1 gram krem 0,02 gram diltiazem hidrokloriir igerir.
Yardimc1 madde(ler):

Bir tiipte (30 gram);
Propilen glikol 7,59
Setil alkol 2,79

3. FARMASOTIK FORM
Topikal olarak uygulanan krem.
Beyaz renkli, homojen, viskoz krem

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
KAFIZEM, anal fissiiriin topikal tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi

Her giin sabah ve aksam olmak iizere giinde 2 kez KAFIZEM, anal kanalin 1 cm icine kadar
uygulanmalidir: Onerilen tedavi siiresi, maksimum 6 haftadir.

Uygulama sekli

Haricen kullamilir. KAFIZEM kutusunda bir doz &l¢iim ¢izelgesi vardir. Doz bu &lgiim
cizelgesine gore ayarlanir. KAFIZEM, sadece aniis bolgesine ve haricen uygulanmalidir. Olgiim
cizelgesine gore ¢ekilen krem (yaklagik 2-2,5 cm) yavasga parmagm ucuna alinir. Her
uygulamada aniisiin 1-1.5 cm kadar igine, parmagin ilk eklemine kadar alinan krem dairesel
olarak tatbik edilmelidir. Daha yukar1 uygulanmamalidir. Uygulamada ince bir eldiven veya
plastik bir sargi kullanilabilir. Uygulamadan sonra eller yikanmali, uygulamada eldiven veya
plastik bir sarg1 kullanilmissa bunlar uygun bir sekilde imha edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger/Bobrek yetmezligi

Karaciger/Bobrek yetmezligi olan hastalarda diltiazemin haricen kullanimi iizerine herhangi bir
veri bulunmamaktadir. Diltiazem, yaygin olarak karacigerde metabolize edilir. Yagh hastalarda
veya karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma konsantrasyonlar1 artabilir. Bu tip hastalarda
tedavinin basinda kalp hizi yakindan takip edilmelidir. Renal fonksiyon bozuklugu diltiazemin



eliminasyonunu etkilemez. Yine de, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde
diltiazem dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik Popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda yapilan klinik calismalar ¢ok kisitlidir. Bu nedenle 18 yasindan
kiiciiklerde kullanim1 6nerilmez.

Geriyatrik Popiilasyon
Yasl hastalarda diltiazemin topikal olarak kullanimi lizerine herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Diltiazeme veya formiiliindeki diger maddelerden herhangi birine kars1 bilinen asir1 duyarliligi
olan hastalarda kontrendikedir. Oral diltiazem kullaniminin kontrendike oldugu; hipotansiyon,
hasta siniis sendromu, siddetli bradikardi, kalp bloklari, sol ventrikiil yetmezligi/konjestif kalp
yetmezligi, pulmoner yetmezlik, gebelik veya cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlarda
konjestif kalp yetmezligi ve siddetli aort stenoz, stabil olmayan angina pektoris, akut porfiri
durumlarinda topikal diltiazem kullanimi da kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Her ne kadar topikal diltiazem minimal absorpsiyon orani nedeniyle sistemik dolagima ¢ok az
miktarda gecse de, hastalar kardiyovaskiiler semptomlar acisindan yakindan takip edilmelidir.
[lacin kullanimindan sonra herhangi bir kardiyovaskiiler yan etki ortaya ¢ikarsa veya mevcut bir
kardiyovaskiiler semptom kotiilesirse hemen ilag kesilmelidir..

Diltiazem bagirsak motilitesini inhibe eder. Bu nedenle bagirsak tikanikligi gelisme riski tagiyan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Gozlere, burun ve agi1z bosluguna temas etmemelidir. Temas ettigi takdirde ilgili bolge bol su ile
yikanmalidir.

Bu tibbi iiriin her 30,0 graminda 7,5 g propilen glikol ihtiva eder. Propilen glikol ciltte irritasyona
sebep olabilir.

Bu tibbi tirtin her 30,0 graminda 2,7 g setil alkol ihtiva eder. Setil alkol lokal deri irritasyonlarina
sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diltiazem, lokal olarak kullanildiginda deri ylizeyinden c¢ok diisiik miktarlarda absorbe
edildiginden sistemik dolasima gecisi kisithdir. Bu nedenle haricen kullanilan diltiazem %2
kremle anlamli bir ilag etkilesimi beklenmez. Oral yoldan kullanilan diltiazemin beta blokorler ya
da dijital preparatlar1 ile birlikte kullanimi ilacin kardiyak kondiiksiyon {izerindeki etkisini
artirabilir. Simetidin ile ayn1 zamanda kullanildiginda ilk ge¢is metabolizmasi inhibe edildiginden
kanda diltiazem konsantrasyonunun artmasi séz konusu olabilir. Karbamazepin ile birlikte
kullanildiginda, karbamazepinin metabolizmasini inhibe edebilir ve bdylece ndrotoksisite riskini
artirabilir. Diltiazem ile birlikte alindigi zaman siklosporin A plazma diizeyleri yiikselebilir.
Lityum ile kalsiyum kanal blokorlerinin birlikte kullanimi nérotoksisite olusturabilir. Kalsiyum



kanal blokorleri ile nitratlar birlikte kullanildiginda etkilesebilirler. Kalsiyum kanal blokorlerinin
anestezikler ile birlikte kullanim1 hipotansif etkide artisa neden olabilir. Diger kalsiyum kanal
blokdrleri ile kullanimi aditif bir etki olusturabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Diltiazemin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda oral veya topikal kullanimina iligskin
yeterli veri mevcut degildir.

Etkin dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6nerilmez.
Gerekli olmadikga kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/gelisim {izerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir (Bkz. kisim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Diltiazemin bazi hayvan tiirlerinde (sigan, fare, tavsan) iireme toksisitesi oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle diltiazem kullanimi1 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Oral yoldan kullanilan diltiazemin insanlarda anne siitiine gectigi gosterilmistir. Anne siitline
gecen diltiazemin bebeklere zararli olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme
déneminde KAFIZEM kullanilmamalidir. Emzirme déneminde KAFIZEM kullanimi medikal bir
zorunluluk ise, ilacin kullanildig: siire boyunca emzirmeye son verilmelidir.

KAFIZEM'in insanlar iizerindeki iireme yetenegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
KAFIZEM'in ara¢ ve makine kullanimu iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen yan etkilerin siniflandirilmasinda asagidaki sistem kullanilmistir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik, ortostatik hipotansiyon

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Kontakt dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Peri anal kasint1, yanma, rekta

Stipheli advers etkilerin raporlanmasi




Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin zarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08: faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

KAFIZEM, haricen kullanim amaciyla iiretilmistir. Onerilen dozlardaki topikal kullanimda doz
asimi beklenmez. Diltiazemin insanlardaki toksik dozu bilinmemektedir. Doz asimi durumunda
kandaki diltiazem, periton diyaliziyle veya hemodiyalizle uzaklastirilamaz. Diltiazem ile yiiksek
doz uygulamalarda ortaya cikabilecek sikayetlerde gerekirse gastrik lavaj ve destekleyici tedavi
yapilmalidir. Bradikardi olusursa atropin (0.60 mg-1 mg), cevap alinamazsa, isoproterenol
dikkatle uygulanmalidir. AV blok da ayni yontemle tedavi edilebilir; sabit bloklarda ise kardiyak
pace-maker kullanilmalidir. Tedavi sirasinda bir kalp yetmezligi goriiliirse inotropik ajanlar
(isoproterenol, dopamin, dobutamin) ve diiiretikler uygulanmalidir. Hipotansiyon ise vazopresor
ajanlarla (dopamin, levarterenol bitartartarat) tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Hemoroid ve Anal Fissiirlerin Tedavisinde Topikal Kullanilan ilaglar
ATC kodu: CO5AE03

Etki mekanizmasi

Mevcut bulgular, anal fissiiriin iskemik orijinli oldugunu gostermektedir. Anal fissiirlii olgularda
aniisteki internal sfinkterin istirahat basinglari, normal kontrol gruplarina oranla daha yiiksektir.
Anal fissiirlii hastalarda artmis anal kanal dinlenme basincinin arter kan akimini engelledigi
gosterilmistir. Bu hastalarda anal basincin diisiirtilmesiyle anodermal kan akimi artmis ve
fissiirler 1iyilesmistir. Diltiazem hidrokloriir, bir kalsiyum kanal antagonistidir. Kalsiyum
iyonunun diiz kas hiicre zarindaki kalsiyum kanallar1 (yavas kanallar) yoluyla hiicre i¢ine girisini
inhibe eder. Bu hiicrelerin kontraksiyonu i¢in ekstraselliiler kalsiyum iyonlarinin hiicre igine
girmesi gerekir. Bunun &nlenmesi ile diiz kaslarda gevseme olusur. KAFIZEM, topikal olarak
aniise uygulandiginda internal anal sfinkterlerde gevseme saglar ve anal basing azalir. Bu
durumun vaskiiler kan akimimi artirarak anal fisslir ile iliskili iskemik agriy1r azalttig
diistiniilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Oral uygulamadan sonra diltiazem gastrointestinal kanaldan %80 oraninda absorbe edilir. Daha
sonra karacigerde ilk gecis etkisine ugrar ve sistemik dolasima degismeden ulasan ilag miktar
%40 kadardir. Maksimum etkili kan konsantrasyonuna 2-3 saatte ulasir. Topikal diltiazem
kullanim1 oral diltiazem kullanimina gére en az 5 kez daha az miktarda absorbe edilmesi ve ¢cok
diistik konsantrasyonlardaki ilacin sistemik dolasima ge¢cmesiyle sonuglanir.



Dagilim
Diltiazem %70-85 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Anne siitine plazma

konsantrasyonuna es miktarlarda geger..

Biyotransformasyon

Diltiazem karacigerde CYP3A4 izoenzimiyle metabolize olur ve %10-35 oraninda
desasetildiltiazem denilen ve %25-50 aktif olan bir metabolite doniisiir.

Eliminasyon

Diltiazemin %2-4 kadar idrar ile degismeden atilir. Kalan miktar ise %70 oraninda metabolit
olarak idrarla ve geri kalan kismi safra ile atilir. Plazma yar1 dmrii 3,5-6 saattir ve yasli hastalarda

daha da artabilir, renal yetmezligi olan hastalarda ise degismez.
Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
Diltiazemin kinetikleri lineer ve non-saturabledir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tavsanlarda topikal ve subkonjuktival kullanim sonrasi farmakokinetik calisilmistir. Diltiazem
tavsanlarin goziindeki camsi cisimden penetre olmustur. Tavsanlarin gozlerinde herhangi bir
toksik etki gozlenmemistir.

Tavsanlarda yapilan giivenlilik ¢alismalarinda; %2 diltiazem ve placebo kremler aniise 90 giin
boyunca giinde iki kere uygulanmistir. Uygulama sonucunda eritem, 6dem, ciltte kizariklik ve
stvi birikimi gézlenmistir. Kobaylarda %2 diltiazem krem ile yapilan ¢alismalarda ise; kontakt
hassaslagsmasi veya viicut reaksiyonlar1 gézlenmistir.

Erkek ve disi sicanlarda oral olarak giinde 100 mg/kg'a kadar ¢ikildiginda herhangi bir iireme
bozuklugu gézlenmemistir.

In vitro olarak bakterilerde veyain vitro veyain vivomemeli hiicrelerinde mutajenik etki
gozlenmemistir.

Sicanlarda 14 ay boyunca giinde 100 mg/kg'a kadar ¢ikildiginda karsinojeniteye dair bir kanit
bulunamamastir.

Bir calismada 11,5 giinliik fare embriyosu diltiazem varliginda 20 saat kiltir edilmistir.
Embriyonik biiyiime ve farklilasma, morfolojik anormallikler kiiltiir siiresi boyunca izlenmistir.
Embriyonik ortalama kalp hizi gézleme periyodu boyunca azalmistir. Embriyonik kalp hizi
lizerine etki esigi miktar1 1 0.3 ug/mL'dir. Morfolojik etki etmesi ic¢in gerekli minimum
konsantrasyon 6 ug/mL'dir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

« Propilen glikol

e Siv1 parafin

e Setil alkol

e Setomakrogol 1000

e Gliserol monostearat

e Fenoksietanol

e Safsu



6.2. Gecimsizlikler
KAFIZEM'in bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir..

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda (2-8°C) saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde HDPE kapakly, i¢i lakl1 30 gr’lik aliiminyum tiip bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pars Pharma Ila¢ Tan. ve Paz. Ltd. Sti.
Akgalar Mah. Kurtulus Cad. No: 2/1
Niliifer/Bursa

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2025/186

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi : 30.05.2025

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIHi





