VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cardizem Retard 90 mg depottabletti

Cardizem Retard 120 mg depottabletti

Cardizem Retard 180 mg depottabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi depottabletti siséltdd 90 mg, 120 mg tai 180 mg diltiatseemihydrokloridia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sakkaroosi.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti.

90 mg: Valkoinen, kupera, pyotred tabletti (halkaisija 9 mm).
120 mg: Valkoinen, kupera, pyorea tabletti (halkaisija 10 mm).
180 mg: Valkoinen, kupera, pyorea tabletti (halkaisija 11 mm).
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Angina pectoris, kohonnut verenpaine.

4.2 Annostus ja antotapa

Depottabletteja ei saa jakaa eika pureskella. Annostus on yksiléllinen.

Angina pectoris
Sopiva aloitusannos on 90 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Kahden viikon hoidon jalkeen annos

voidaan vahitellen suurentaa enintddn 360 mg:aan, jaettuna kahteen antokertaan vuorokaudessa.
Tavallinen annos on 240 mg/vrk.

Kohonnut verenpaine

Sopiva aloitusannos on 90-120 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Kahden viikon hoidon jalkeen annos
voidaan véhitellen suurentaa enintddn 360 mg:aan, jaettuna kahteen antokertaan vuorokaudessa.
Tavallinen annos on 240-360 mg/vrk.

4.3 Vasta-aiheet

Diltiatseemi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on

- sairas sinus -oireyhtyma ilman toimivaa kammiotahdistinta

- Il tai 1l asteen eteis-kammiokatkos ilman toimivaa kammiotahdistinta
- vaikea bradykardia (< 40 lyontiad/min)

- vasemman kammion vajaatoiminta, johon liittyy keuhkokongestio

- yliherkkyys diltiatseemille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
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- samanaikainen dantroleeni-infuusio (ks. kohta 4.5).

Epatasapainossa oleva sydamen vajaatoiminta, kardiogeeninen sokki, akuutti sydaninfarkti,
hypotensio.

Samanaikainen k&ytt0 ivabradiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Parenteraaliset valmisteet: Diltiatseemia ei tule my6sk&éan antaa laskimoon potilaille, joilla on
yliméé&rainen oikorata (lyhyen PQ-ajan oireyhtymé / Wolf-Parkinson-White-oireyhtyma / Lown-
Ganong-Levinen oireyhtymad), ja joille kehittyy eteisvérina tai eteislepatus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on vasemman kammion vajaatoiminta,
bradykardia (taudin pahenemisen riski) tai EKG:114 todennettu | asteen eteis-kammiokatkos (taudin
pahenemisen riski ja harvoin taydellisen katkoksen kehittyminen).

Ennen yleisanestesian aloittamista tulee anestesialaakarille kertoa potilaan diltiatseemildakityksesta.
Anesteettien yhteydessé kalsiumkanavan salpaajat saattavat lamata sydamen supistuvuutta, johtumista
ja automaatiota seka aiheuttaa vasodilataatiota.

Diltiatseemin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua idkkailla ja munuaisten- tai
maksanvajaatoimintapotilailla. Vasta-aiheet tulee huomioida ja varsinkin hoidon alussa tulee noudattaa
varovaisuutta ja tarkkailla erityisesti potilaiden syddmensyketta.

Kalsiuminestgjien, kuten diltiatseemin, kayttoon saattaa liittyd mielialan muutoksia, masennus mukaan
lukien.

Muiden kalsiuminestéjien tapaan diltiatseemilla on suolen motiliteettia estdvé vaikutus, minka vuoksi
sen kaytossa potilaille, joilla on suolentukkeumariski, tulee noudattaa varovaisuutta. Depottablettien
jaamia saattaa 10ytya ulosteista. Silla ei kuitenkaan ole kliinista merkitysta.

Aorttastenoosi, hypotensio, samanaikainen beetasalpaajien kayttd, digitalisintoksikaatio.

Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt, diltiatseemia saa kayttaa vain valttamattémissa
tapauksissa. Tallgin annostuksessa on noudatettava erityista varovaisuutta ja hoidon tehoa on
seurattava tarkoin.

Kalsiuminestéjat saattavat heikentdd miehen hedelmaéllisyytta. Tama on otettava huomioon, jos
kalsiuminestéjad kayttavalla miehelld todetaan selittdméatontd lapsettomuutta. Hedelmallisyyden
muutos korjaantuu taysin, kun laakitys lopetetaan.

Tietoa apuaineista

Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Vasta-aiheinen samanaikainen kaytto:
Dantroleeni-infuusio: EI&imilla on todettu kuolemaan johtanut kammiovarind, kun niille on annettu

samanaikaisesti verapamiilia ja dantroleenia. Taman perusteella kalsiuminestéjan ja dantroleenin
yhdistelma voi olla vaarallinen (ks. kohta 4.3).



Ivabradiini: Ivabradiinin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista, koska diltiatseemi voimistaa
ivabradiinin sydamen syketta hidastavaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta edellyttdva samanaikainen kaytto:
Litium: Litiumin neurotoksisuuden riski liséantyy.

Nitraatit: Hypotensiivisen vaikutuksen voimistuminen ja heikotus (additiivinen vasodilatoiva
vaikutus):

Nitraattijohdannaisten kaytto tulee aloittaa véhitellen nousevin annoksin kaikille
kalsiumsalpaajahoitoa saaville potilaille.

Teofylliini: Teofylliinin pitoisuus plasmassa suurenee.

Alfa-antagonistit: Antihypertensiivisen vaikutuksen voimistuminen:

Samanaikainen hoito alfa-antagonisteilla saattaa aiheuttaa hypotensiota tai pahentaa sitd. Diltiatseemin
ja alfa-antagonistin samanaikaista kayttoa tulee harkita vain, jos verenpainetta voidaan seurata
huolellisesti.

Amiodaroni, digoksiini: Kohonnut bradykardiariski:

Varovaisuutta tulee noudattaa kéytettaessa naita ladke-aineita samanaikaisesti diltiatseemin kanssa,
erityisesti idkkaille potilaille ja kdytettdessd suuria annoksia.

Muiden kalsiuminestéjien tavoin myos diltiatseemi saattaa suurentaa plasman digoksiinipitoisuutta,
koska se voi pienentdé digoksiinin puhdistumaa hieman.

Beetasalpaajat: Rytmih&irididen mahdollisuus (bradykardia, sinuspysahdys), sino-atriaalinen ja AV-
johtumishairio ja sydamen vajaatoiminta (synergistinen vaikutus). Samanaikainen kayttd edellyttaa
huolellista kliinista ja EKG-seurantaa erityisesti hoidon alussa.

Farmakologisten tutkimusten mukaan on ilmeista, etta diltiatseemin ja beetasalpaajien tai
sydanglykosidien yhteisvaikutus on additiivinen, mika pidentaa AV-aikaa.

Muut rytmih&iriolaékkeet: Koska diltiatseemilla on antiarytmisia ominaisuuksia, sité ei suositella
kaytettavaksi samanaikaisesti muiden rytmihairidlaakkeiden kanssa (sydameen kohdistuvien
haittavaikutusten lisdantynyt riski). Samanaikainen kaytto edellyttéda huolellista kliinistd ja EKG-
seurantaa.

Karbamatsepiini: Karbamatsepiinin pitoisuus plasmassa suurenee:
Karbamatsepiinin pitoisuutta plasmassa suositellaan mitattavaksi ja tarvittaessa sen annosta tulee
sadtad.

Rifampisiini: Rifampisiinihoidon alussa on riski, etta diltiatseemin pitoisuus plasmassa pienenee:
Potilaita tulee tarkkailla huolellisesti rifampisiinihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa.

Ha-reseptorisalpaajat (simetidiini, ranitidiini): Diltiatseemin pitoisuus plasmassa suurenee:
Diltiatseemihoitoa saavia potilaita tulee tarkkailla huolellisesti Ho-reseptorisalpaajahoitoa aloitettaessa
ja lopetettaessa. Diltiatseemin paivédannoksen sdétd saattaa olla tarpeen.

Siklosporiini: Siklosporiinin pitoisuus plasmassa suurenee:

Suosituksena on, ettd siklosporiiniannosta pienennetd&n, munuaisten toimintaa seurataan,
siklosporiinin pitoisuutta plasmassa mitataan ja sen annosta sadadetdan yhdistelmahoidon aikana ja sen
lopettamisen jalkeen.

Huomioon otettavaa yleistd tietoa:



Mahdollisten additiivisten vaikutusten johdosta varovaisuutta on noudatettava ja annos tulee saataa
huolellisesti potilaille, jotka saavat diltiatseemin kanssa samanaikaisesti muita sydamen
supistuvuuteen ja/tai johtumiseen vaikuttavia ladkeaineita.

Diltiatseemi metaboloituu pd&osin CYP3A4-entsyymin vélityksell4. Vahvemman CYP3A4-estgjan
samanaikaisen kdyton on todettu suurentavan diltiatseemipitoisuutta plasmassa kohtalaisesti (alle 2-
kertainen nousu). Diltiatseemi on myds CYP3A4-isoformin estdja. Muiden CYP3A4-substrattien
samanaikainen anto saattaa johtaa kumman tahansa ladkeaineen pitoisuuden suurenemiseen plasmassa.
Samanaikainen kayttd CYP3A4-induktorin kanssa saattaa johtaa diltiatseemipitoisuuden
pienenemiseen plasmassa.

Bentsodiatsepiinit (midatsolaami, triatsolaami): Diltiatseemi suurentaa merkittavasti midatsolaamin ja
triatsolaamin pitoisuutta plasmassa ja pident&a niiden puoliintumisaikaa. Erityista huolellisuutta tulee
noudattaa madrattaessa lyhytvaikutteisia, CYP3A4-reittid metaboloituvia bentsodiatsepiineja
diltiatseemilé&akitysté saaville potilaille.

Diatsepaami: Samanaikainen diatsepaamin kayttd pienentad seerumin diltiatseemipitoisuutta, miké
johtunee imeytymisen vahenemisesté.

Kortikosteroidit (metyyliprednisoloni): Metyyliprednisolonin metabolian esto (CYP3A4) ja P-
glykoproteiinin esto:

Potilasta on tarkkailtava metyyliprednisolonihoidon alussa. Metyyliprednisoloniannosta tulee
tarvittaessa saataa.

Statiinit: Diltiatseemi on CYP3A4-estdja ja sen on havaittu nostavan merkittavasti joidenkin statiinien
AUC-arvoa. Myopatian ja rabdomyolyysin riski saattaa lisddntyé kaytettdessa CYP3A4-reittid
metaboloituvia statiineja samanaikaisesti diltiatseemin kanssa. Mikali mahdollista, tulee diltiatseemin
kanssa kayttaa ei-CYP3A4-metaboloituvia statiineja. Muussa tapauksessa tulee hoidon aikana seurata
tarkkaan statiinien toksisuuden merkkejé ja oireita.

mTOR:in (nisakkaan rapamysiinin kohde -proteiini) estajat: Kun sirolimuusia annettiin 10 mg
(oraaliliuoksena) samanaikaisesti diltiatseemin 120 mg kanssa, niin sirolimuusin (CYP3A4-substraatti)
Cmax-arvo kohosi 1,4 kertaiseksi ja ja AUC-arvo 1,6 kertaiseksi. Diltiatseemi voi nostaa everolimuusin
pitoisuutta veressa vahentdmalla CYP3A4-vilitteistd metaboliaa tai p-glykoproteiinivalitteista
everolimuusin effluksia intestinaalisoluista. mMTOR:in estdjan (esim. sirolimuusi, temsirolimuusi,
everolimuusi) annoksen pienentdminen voi olla tarpeen, jos diltiatseemia kéytetddn samanaikaisesti
niiden kanssa.

Nifedipiini: Samanaikaista nifedipiinin antoa on valtettava, koska diltiatseemi pienentéé nifedipiinin
puhdistumaa véhintdan 50 %.

Halotaani: Yleisanestesiassa on otettava huomioon diltiatseemin ja halotaanin mahdollinen
yhteisvaikutus, vaikka sitd ei ihmisell& olekaan kiistatta osoitettu.

Fenytoiini, imipramiini, teofylliini: Naiden ld&keaineiden samanaikainen kéyttd voimistaa
diltiatseemin vaikutusta.

Ei vaikutusta diltiatseemin terapeuttiseen pitoisuuteen

Tutkimuksissa, joissa on selvitetty sitoutumista plasman proteiineihin, on havaittu, etteivéat
fenyylibutatsoni, hydroklooritiatsidi, propranololi, salisyylihappo tai varfariini vaikuta diltiatseemin
terapeuttiseen pitoisuuteen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

On vain véhan tietoja diltiatseemin kaytosta raskaana oleville naisille. Diltiatseemilla on havaittu



olevan lisadntymistoksisia vaikutuksia tietyill& elainlajeilla (rotta, hiiri, kani). Diltiatseemia ei siten
suositella kaytettavéksi raskauden aikana eika hedelmallisessd idssa oleville naisille, jotka eivét kéyta
ehkaisyé (ks. myos kohta 5.3).

Diltiatseemia erittyy didinmaitoon vahdisia maarid. Imetysta ladkkeen kéyton aikana tulee valttas ja
aloittaa vaihtoehtoinen ruokinta, jos diltiatseemin kéytt0 imetyksen aikana on kliinisesti valttaméatonta.
Tiedot ladkkeen erittymisestéd didinmaitoon ovat riittdméattdmat, jotta vaikutusta lapseen voitaisiin

arvioida.

Kalsiuminestéjat saattavat estda kohdun ennenaikaista supistelua. Varmaa néayttoa siité, ettd synnytys
viivastyisi lasketusta ajasta, ei kuitenkaan ole. Jos laakitys alentaa didin verenpainetta liikaa, myos

verenkierto kohdussa voi heikentyd, koska verenvirtaus jakautuu uudelleen perifeerisen

vasodilataation vuoksi. Tdmé voi aiheuttaa sikitlle hypoksiariskin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Raportoitujen haittavaikutusten, kuten huimaus (yleinen), huonovointisuus (yleinen), perusteella
ajokyky ja koneidenkayttokyky voivat muuttua. Tutkimuksia diltiatseemin vaikutuksesta ajokykyyn tai
koneidenkayttokykyyn ei kuitenkaan ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Julkaistujen tutkimusten mukaan diltiatseemi on hyvin siedetty.

Noin 5 %:lla potilaista voi esiintya haittavaikutuksia, jotka liittyvat ennen kaikkea valmisteen
vasodilatoiviin ominaisuuksiin. Téllaisia haittavaikutuksia ovat paénsarky, pahoinvointi, huimaus ja

nilkkojen turvotus. Noin 2 %:lla potilaista voi esiintya allergista turvotusta, joka johtuu
la&kevalmisteesta.

Seuraavaa CIOMS-yleisyysluokitusta kdytetadn, jos mahdollista: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutusten vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
Veri ja imukudos Trombosytopenia
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Hermostuneisuus, Sekavuus, Mielialan vaihtelu
unettomuus, unihairiot (mukaan lukien
hallusinaatiot masennus)
Hermosto Paansarky, Muistamattomuus, Ekstrapyramidaalioireet
huimaus tuntoharhat,
uneliaisuus,
pyortyminen, vapina
Silmét Nadn heikkeneminen,
silmien &rsytys
Kuulo ja Tinnitus
tasapainoelin
Sydén AV-katkos (I-, 1I- | Bradykardia, Angina pectoris, Sinuspyséahdys,
tai lll-asteen rytmihdirio ekstrasystoliat, kongestiivinen syddmen
katkos; takykardia vajaatoiminta
haarakatkos),
sydamentykytys,
sinushradykardia
Verisuonisto Kasvojen Ortostaattinen Hypotensio Vaskuliitti (mukaan
punoitus ja hypotensio lukien




kuumotus leukosytoklastinen
vaskuliitti)
Hengityselimet, Hengenahdistus,
rintakeha ja nenaverenvuoto, nenan
vélikarsina tukkoisuus
Ruoansulatus- Ummetus, Oksentelu, ripuli Suun kuivuus lenhyperplasia
elimisto dyspepsia,
mahakipu,
pahoinvointi
Maksa ja sappi Maksaentsyymien Granulomatoosinen | Hepatiitti
nousu (ASAT-, maksasairaus
ALAT-, LD-, AFOS-
arvojen kohoaminen)
Iho ja ihonalainen Punoitus, kutina Petekia Urtikaria Valoherkkyysreaktio
kudos (mukaan lukien likenoidi
keratoosi
auringonvalolle
altistuneilla ihoalueilla),
angioedeema, ihottuma,
erythema multiforme
(mukaan lukien Stevens-
Johnson oireyhtyma ja
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi), hikoilu,
eksfoliatiivinen
dermatiitti, akuutti
yleistynyt
eksantemaattinen
pustuloosi, kuumeinen
tai kuumeeton ajoittain
hilseilevé eryteema
Luusto, lihakset ja Nivelten turvotus | Lihaskipu Nivelkipu
sidekudos
Munuaiset ja Nokturia, polyuria
virtsatiet

Sukupuolielimet ja
rinnat

Seksuaalinen
toimintahairio

Gynekomastia

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Perifeerinen
turvotus

Huonovointisuus,
voimattomuus,
vasymys

Kévelyhéirio

Tutkimukset

CK-arvon kohoaminen,
painon kohoaminen

Joillakin diltiatseemihoitoa saavilla diabeetikoilla on raportoitu hyperglykemiaa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen mahdollisia kliinisia vaikutuksia ovat: voimistunut hypotensio, joka voi johtaa
kollapsiin, sinusbradykardia, johon voi liittya isorytminen katkos, AV-johtumishéiriét ja munuaisten

vajaatoiminta.



http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

Sairaalahoito koostuu mahahuuhtelusta ja/tai osmoottisesta diureesista. Johtumishairidita voidaan
hoitaa tilapéisella syddmen tahdistimella. Ehdotus korjaavaksi hoidoksi: atropiini, vasopressorit,
inotrooppiset aineet, glukagoni ja kalsiumglukonaatti-infuusio.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syddmeen vaikuttavat selektiiviset kalsiuminestajat, ATC-koodi:
C08DB01

Cardizemin vaikuttava aine on diltiatseemi. Se on bentsodiatsepiinijohdos, enantiomeeri. Diltiatseemi
toimii paaasiassa estamalla kalsiumionivirtausta erityisesti sydanlihaksen ja verisuonten siledlihaksen
hitaissa L-kalsiumkanavissa ja vaikuttamalla solunsisdiseen kalsiumtasapainoon. Diltiatseemi pident&é
refraktaariaikaa ja johtumista eteis-kammiosolmukkeessa (AH-aika). Sinussolmukkeen tahdistustiheys
harvenee, mutta sen palautumisaika ei muutu merkitsevasti. Eteisten Wenckebachin katkos pidentyy,
sen sijaan johtuminen Hisin kimpun ja kammioiden vélilla ei muutu. Kokeissa diltiatseemi on
hidastanut impulssin siirtymista eteisesta Hisin kimppuun (AH-aika) 20-25 %. Takaisinjohtuminen
kammioista eteisiin (VA-aika) vastaavasti pitenee.

Kalsiuminestéjéat eivat vaikuta seerumin lipiditasoihin. Kalsiumionit ovat valttdmattémié insuliinin
imeytymiselle. Diltiatseemihoito voi teoriassa vaikuttaa glukoosimetaboliaan haitallisesti.
Yksittdistapauksissa télla voi olla kliinista merkitysta.

Kokemuksia diltiatseemin ja beetasalpaajien yhdistelméahoidosta on véhan.

Vaikutus kohonneessa verenpaineessa

Kalsiumionivirtauksen estyminen relaksoi verisuonten sileélihasta ja laajentaa verisuonia, mika
pienentad adreisvastusta. Pitkdaikaistutkimuksia timén vaikutuksesta sairastuvuuteen tai
kuolleisuuteen ei ole kaytettavissa.

Diltiatseemi voidaan tarvittaessa yhdistaa diureetti- ja ACE:n estdjahoitoihin.

Vaikutus angina pectoriksessa

Kun kalsiumvirtaus estyy, mytskaan sepelvaltimot ja 8areisverisuonet eivat pysty supistumaan.
Diltiatseemi laajentaa sepelvaltimoita ja hidastaa syddmensykettd, miké parantaa sydamen veren- ja
hapensaantia. Toisaalta syddmensykkeen hidastuminen ja jalkikuormituksen vaheneminen vahentéavét
sydé&men hapen ja veren tarvetta. Diltiatseemin kanssa voidaan tarvittaessa annostella samanaikaisesti
nitroglyseriinid ja muita nitrovalmisteita.

5.2 Farmakokinetiikka

Diltiatseemin kinetiikka ei ole lineaarinen, joten annostuksen muuttaminen ei aina vaikuta toivotulla
tavalla. Cardizem Retard -depottablettien biologinen hyétyosuus on noin 40 %. Cardizem Retard -
depottableteilla huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 4-6 tunnin kuluttua annostelusta. Noin 80 %
diltiatseemista sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on noin 3 I/kg. Diltiatseemin
puoliintumisaika on 3-6 tuntia, ja ns. steady-state-pitoisuus saavutetaan 2—3 péivan jalkeen hoidon
aloittamisesta. Puhdistuma on 12 ml/min/kg. Téarkeimpien metaboliittien, eli desmetyylidiltiatseemin
ja desasetyylidiltiatseemin, pitoisuudet plasmassa ovat 40 % ja 10-20 % kanta-aineen maarasta
hoitoannoksilla. Teho, jolla metaboliitit laajentavat sepelvaltimoita, on alle puolet diltiatseemin
tehosta.



Diltiatseemista noin 70 % erittyy virtsaan, lahinn& metaboliitteina. Diltiatseemihoidon tehoa ei ole
tutkittu yksityiskohtaisesti potilailla, joilla on myds maksan vajaatoiminta. Koska diltiatseemin
alkureitin aineenvaihdunta on laaja, maksakirroosipotilaille suositellaan annostuksen pienentamista.
Koska vain pieni osa maksassa muodostuvista diltiatseemin metaboliiteista erittyy munuaisten kautta,
ei annostusta tarvitse pienentéé potilailla, joiden munuaistoiminta on heikentynyt.

Cardizem Retard -depottabletin diltiatseemiydintd ympardi liukenematon huokoinen polymeerikalvo.
Huokoset paljastuvat, kun mahaneste sulattaa polymeerikalvon mikronoidut sakkaroosihiukkaset pois.
Né&in mahaneste padsee diffundoitumaan huokosten I&pi tablettiytimeen, jossa se liuottaa diltiatseemia.
Liuennut diltiatseemi vapautuu ytimesta polymeerikalvon huokosten kautta tasaisella nopeudella. Néin
diltiatseemin pitoisuus plasmassa pysyy depottablettihoidossa tasaisena pitempaan kuin tavallisessa
tablettihoidossa. Valkoinen polymeerikalvo erittyy kokonaisena maha-suolikanavan kautta
ulosteeseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kalsiuminestéjien on todettu vaikuttavan useissa eléinlajeissa sikiotoksisesti ja/tai teratogeenisesti.
Tallaiset vaikutukset ilmenevét lahinna distaalisina luuston epdmuodostumina. Siksi Cardizem Retard
-depottabletteja saa kayttaa raskauden aikana vain selvissé kéyttéaiheissa ja vasta, kun didin hoidon
tarvetta on arvioitu suhteessa sikidlle mahdollisesti koituviin riskeihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin
Natriumdivetysitraatti
Sakkaroosi

Povidoni
Magnesiumstearaatti
Makrogoli 6000

Paallyste
Sakkaroosi

Paallystepolymeeri
Asetyylitributyylisitraatti
Risiini6ljy, polymerisoitu
Natriumvetykarbonaatti
Etyylivanilliini
Titaanidioksidi, E 171

6.2 Yhteensopimattomuudet
Eiole.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd huoneenlammossé (15-25 °C).



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

90 mg: 100 ja 200 tablettia HDPE-muovipurkissa.
120 mg: 100 ja 200 tablettia HDPE-muovipurkissa.
180 mg: 100 tablettia HDPE-muovipurkissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

90 mg: 9509

120 mg: 9510

180 mg: 10433

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamisen paivamaarat:

90 mg ja 120 mg: 8.7.1987

180 mg: 3.4.1991

Myyntiluvan uudistamisen paivamaara: 3.5.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.9.2020



