VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Dilmin 90 mg depottabletti
2. VAIKUTTAVAT AINEET

Diltiatseemihydrokloridi 90 mg
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Depottabletti
Valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti, merkinta DL, halkaisija 11 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1  Kayttoaiheet

Angina pectoris, Prinzmetalin angina, hypertensio, kammiovasteen harventaminen eteisvarinassa.
4.2  Annostus ja antotapa

Annostus tulee saataa yksilollisesti.

Keskiméaardinen tarvittava annos on 180-240 mg pdivassa jaettuna 2 osa-annokseen. 480 mg:n
vuorokausiannosta on viela kaytetty turvallisesti.

lakkaille potilaille tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille hoito tulee aloittaa
pienemmilld annoksilla.

Hoitokokemukset lapsilla puuttuvat.

Depottabletti on nieltdva kokonaisena. Depottabletteja ei saa pureskella eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys diltiatseemille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Sairas sinus -oireyhtyma, ellei potilaalla ole toimivaa tahdistinta.
Kompensoimaton syddmen vajaatoiminta.

Il ja Il asteen eteiskammiokatkos, ellei potilaalla ole toimivaa tahdistinta.
Kardiogeeninen sokKi.

Akuutti sydaninfarkti.

Vaikea-asteinen bradykardia (syke alle 40 lyontid minuutissa).
Vasemman kammion vajaatoiminta, johon liittyy keuhkojen verentungos.
Eteislepatus tai -varind WPW-oireyhtymén yhteydessa.

Vaikea hypotensio.

Digitalisintoksikaatio.

Dantroleeni-infuusion samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

Raskaus tai imetys (ks. 4.6).



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vanhuksilla riittdva hoitovaste saavutetaan normaaliannosta selvésti alemmilla annoksilla.
Varovaisuutta tulee noudattaa annosteltaessa diltiatseemia potilaille, joilla on heikentynyt
munuais- tai maksatoiminta. lakkailla potilailla diltiatseemin eliminaatio voi hidastua. Vasta-
aiheet ja varotoimet tulisi huomioida erityisen tarkasti ja huolellista, erityisesti sykkeen,
seurantaa tulisi noudattaa hoidon alussa.

Diltiatseemia on kéaytettdvd varoen, jos potilaalla on syddmen (vasemman kammion)
vajaatoiminta, vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma, taipumusta bradykardiaan
(bradykardian pahenemisen riski) tai elektrokardiogrammilla todettu ensimmadisen asteen eteis-
kammiokatkos (pahenemisen riski, seké harvoin taydellinen katkos). Muutoinkin on noudatettava
varovaisuutta jos potilaalla on taipumusta AV-johtumisen hidastumiseen, tai jos potilas kayttaa
muita AV-johtumiseen tai syddmen supistusvireyteen vaikuttavia ladkeaineita (ks. myos 4.5).
Johtumishéirididen riski kasvaa kaytettdessa normaalia suurempia annoksia.

Hoitohenkilokuntaa on informoitava diltiatseemihoidosta ennen yleisanestesiaa. Anesteetit
heikentdvat sydamen supistuvuutta, johtokykyd, automaattista toimintaa ja verisuonten
laajenemista ja kalsiumkanavan salpaajat saattavat lisaté tata vaikutusta.

Diltiatseemilla on esiintynyt porfyrogeenisia ominaisuuksia eldin- ja in vitro -kokeissa, joten
akuuttia porfyriaa sairastavien potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta.

Kalsiumkanavan salpaajien, kuten diltiatseemin, kéyttoon saattaa liittyd mielialan vaihteluja,
mukaan lukien masennus.

Kuten muillakin kalsiumkanavan salpaajilla, my6s diltiatseemilla on suolen motiliteettia estava
vaikutus. Siksi sita tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on suolitukoksen riski.

Ns. kalsiumestdjilla saattaa olla miehen hedelmallisyyttd alentava vaikutus. Tdma tulee ottaa
huomioon, jos kalsiumestdjaa kayttavalla miehelld todetaan selittdmatonta lapsettomuutta.
Hedelmallisyyden heikkeneminen on palautuvaa.

Valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imetymishairio, ei
tule kayttaa tata ladketta.

Pitkittyneessa ripuloinnissa, jossa passage on nopeutunut, diltiatseemin imeytyminen
depotvalmisteista voi heikentya.

Depottablettien jaénteitd saattaa poistua elimistosta ulosteen mukana. Télla ei kuitenkaan ole
kliinistd merkitysta.
45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Diltiatseemilla on paljon farmakodynaamisia ja farmakokineettisid yhteisvaikutuksia muiden
ld&kevalmisteiden kanssa.



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Diltiatseemin potensoi muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden vaikutusta (mm. alfa-
antagonistit, nitraatit). Samanaikainen hoito alfa-antagonisteilla saattaa aiheuttaa hypotension tai
pahentaa sitd. Alfa-antagonistin ja diltiatseemin yhteiskayttod tulisi harkita ainoastaan jos
verenpainetta seurataan huolellisesti. Diltiatseemilla on additiivinen verisuonia laajentava
vaikutus nitraattien kanssa, miké johtaa lisdantyneeseen verenpaineen laskuun ja heikotukseen.
Kaikilla kalsiumantagonisteilla hoidetuilla potilailla nitraattihoito tulisi aloittaa vahitellen
kasvavin annoksin.

Mahdollisten additiivisten vaikutusten vuoksi varovaisuus ja huolellinen annoksen sovittaminen
on tarpeen potilailla jotka saavat diltiatseemia ja jotakin muuta syddamen supistuvuuteen ja/tai
johtumiskykyyn vaikuttavaa laékeainetta.

Diltiatseemi potensoi mm. beetasalpaajien tai digoksiinin vaikutuksia. Yhteiskdyttd voi johtaa
bradykardiaan ja AV-johtumisen hairidihin (sinoatriaali- ja eteis-kammiojohtumisen hairiot,
sydamen vajaatoiminta). Diltiatseemin ja betasalpaajan yhdistelmédad saa kéyttda ainoastaan
huolellisen kliinisen ja EKG-seurannan yhteydesséd. Tarkkaa seurantaa tulisi noudattaa erityisesti
hoidon alussa. Diltiatseemia kayttéaville potilaille ei saa antaa beetasalpaajia suonensiséisesti
(muualla kuin tehohoito-olosuhteissa). Amiodaronin ja digoksiinin kdytossa diltiatseemin kanssa
on noudatettava varovaisuutta erityisesti vanhuksilla ja kéytettdessd korkeita annoksia. Koska
diltiatseemilla on rytmihairi6ita lievittdva vaikutus, sen kayttoéd muiden rytmihairicladkkeiden
kanssa ei suositella (additiivinen sydanhaittavaikutusten riskin lisddntyminen). Tallaista
yhdistelmaa tulisi kayttaa ainoastaan huolellisen kliinisen ja EKG-seurannan yhteydessa.

Halotaanin ja diltiatseemin yhteiskaytdsséa on eldinkokeissa havaittu sydénta lamaava vaikutusta,
mm. bradykardiaa ja hypotensiota. Ihmisell& ei ole raportoitu vastaavaa.

Dantroleeni-infuusion ja samanaikaisen verapamiilin suonensisdisen kéyton yhteydessa on
elaimilla saannollisesti havaittu hengenvaarallista kammiovarindd. Kalsiumantagonistin ja
dantroleenin yhdistelma saattaa siten olla vaarallinen (ks. kohta 4.3)

Litiumin aiheuttaman neurotoksisuuden riski saattaa lisdadntyd yhteiskaytossd diltiatseemin
kanssa.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat paitsi lukuisia myos Kliinisesti erittdin merkittavia ja
monesti liittyvat kapean terapeuttisen leveyden omaaviin laakeaineisiin.

Diatsepaami vahentaa diltiatseemin imeytymista, jolloin diltiatseemin seerumipitoisuus pienenee.

Diltiatseemin metaboliaan vaikuttavat ladkkeet:
Diltiatseemi metaboloituu pddosin sytokromi CYP 3A4-entsyymin vélityksellda. Diltiatseemin ja
voimakkaamman CYP3A4:n estdjan yhteiskaytossa diltiatseemin plasmapitoisuudessa on
havaittu kohtalaista (alle kaksinkertaista) kasvua. Diltiatseemi on myds CYP3A4 isoformin
estdjad. Yhtdaikainen kayttd muiden CYP3A4:n substraattien kanssa saattaa johtaa kumman
tahansa la&keaineen plasmapitoisuuden kasvuun.

Simetidiini, CYP3A4 entsyymin estdjand voi nostaa diltiatseemin plasmapitoisuutta. Myds
ranitidiini saattaa lisata diltiatseemin plasmapitoisuutta. Diltiatseemia kayttavid potilaita tulisi



seurata huolellisesti H,-salpaajien kayton aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa. Diltiatseemin
annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen. Muiden CYP3A4-entsyymia estavien ladkeaineiden,
kuten makrolidiantibioottien (erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini), atsolisieniladkkeiden
(ketokonatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli), fluoksetiinin, tamoksifeenin ja nifedipiinin, osalta
vaikutuksen voidaan olettaa olevan samankaltainen. Monet HIV-infektion hoitoon kéytettévat
la&kkeet ovat voimakkaita CYP3A4 inhibiittoreita.

Sytokromi  CYP3A4- entsyymid indusoivien l&ékeaineiden, kuten karbamatsepiinin,
fenobarbitaalin ja rifampisiinin samanaikainen kayttd saattaa indusoida diltiatseemin metaboliaa.
Potilasta tulisi seurata huolellisesti rifampisiinihoidon aloittamisen ja lopettamisen yhteydessa.

Ladkkeet, joiden metaboliaan diltiatseemi vaikuttaa:

Diltiatseemi saattaa estdd sytokromi CYP3A4-entsyymin valityksella metaboloituvien
ld&keaineiden metaboliaa. Diltiatseemi on myds P-glykoproteiinitransportterin inhibiittori ja
substraatti, joten se saattaa muuttaa tdman transportterin substraattien farmakokinetiikkaa.

Seuraavien ladkeaineiden plasmapitoisuuksia seka vaikutusta ja haittavaikutuksia on seurattava:
karbamatsepiini, fenytoiini, siklosporiini, sirolimuusi, takrolimuusi, digoksiini ja teofylliini.
Karbamatsepiinilla suositellaan plasmapitoisuuden seurantaa ja annos tulee sovittaa tarvittaessa.
Siklosporiinin annoksen vahentamistd, munuaisten toiminnan ja siklosporiinipitoisuuden
seurantaa suositellaan. Annosta tulee sovittaa yhdistelmahoidon aikana ja sen lopettamisen
jalkeen.

Samanaikaisesti diltiatseemin kanssa kaytettyina sytokromi CYP 3A4 — entsyymin valityksella
metaboloituvien HMG-CoA- reduktaasin estdjien, kuten simvastatiinin, atorvastatiinin,
lovastatiinin ja serivastatiinin, annostusta on tarvittaessa pienennettdvd ja rabdomyolyysin ja
maksavaurion mahdollisuus pidettava mielessd. Mahdollisuuksien mukaan diltiatseemin kanssa
tulisi mééarata statiinia joka ei metaboloidu CYP3A4:n kautta. Muutoin on seurattava tarkoin
potilaan oireita mahdollisen statiinin toksisuuden vuoksi.

Seuraavien laékeaineiden plasmapitoisuudet voivat nousta samanaikaisessa kaytdssa: nifedipiini,
felodipiini, Kinidiini, propranololi, metoprololi, imipramiini, nortriptyliini, sildenafiili, buspironi,
osa bentsodiatsepiineista (midatsolaami, triatsolaami, diatsepaami), alpratsolaami, alfentaniili ja
sisapridi.

Kéytettdessd diltiatseemia yhdessa midatsolaami- tai triatsolaamivalmisteiden kanssa
nukahtamislaakkeiden huippupitoisuus kasvaa, puoliintumisaika pitenee, vaikutusaika pitenee ja
uni syvenee. Nukahtamislaakkeiden pidentynyt vaikutusaika voi aiheuttaa ongelmia liikenteessa
ja tarkkuutta vaativien koneiden kéytossd. Jos diltiatseemia kayttdvalle potilaalle halutaan
maaratad uniladkkeeksi midatsolaamia tai triatsolaamia, tulee unilddkkeen annos pienentaa
puoleen alkuperdisestd annoksesta. Varovaisuutta on noudatettava maarattaessa CYP3A4:n
kautta metaboloituvaa bentsodiatsepiinia diltiatseemia kayttaville potilaille.

Diltiatseemi estdd metyyliprednisolonin metaboliaa ja P-glykoproteiinia. Potilasta tulisi seurata
tarkoin metyyliprednisolonihoidon aloittamisen yhteydessd. Metyyliprednisolonin annoksen
sovittaminen saattaa olla tarpeen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Diltiatseemin kaytostd raskauden aikana on hyvin niukasti tietoa. Diltiatseemin on todettu
aiheuttavan epamuodostumien lisddntymista koe-eldimilla (rotta, hiiri, kani). Diltiatseemin
kayttdd ei siksi suositella raskauden aikana, eika hedelmallisessd idssé oleville naisille.
Raskauden mahdollisuus on poissuljettava ennen Dilmin-hoidon aloittamista.

Imetys
Diltiatseemi erittyy pienind maarina aidinmaitoon. Siksi imetysta tulisi valttda tdman ladkkeen

kayton aikana. Jos ladkkeen kayttd katsotaan laaketieteellisista syista valttaméattomaéksi, lasta
tulisi ruokkia muulla tavoin.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Diltiatseemi saattaa etenkin hoidon alussa aiheuttaa verenpaineen laskuun liittyvadd huimausta
(yleistd) tai vasymysta (yleistd) ja taten haitata autolla ajoa ja suoriutumista tarkkuutta vaativista
toimista. Jos ndité oireita ilmenee, autolla ajosta tai muista tarkkuutta vaativista suorituksista on
syyta pidattaytyd. Hyvén hoitotasapainon vallitessa ndma vaikutukset ovat epatodennakaisia.
Tutkimuksia ei kuitenkaan ole tehty.

On syyta huomata, ettd diltiatseemin samanaikainen kaytté midatsolaamia tai triatsolaamia
sisdltdvien nukahtamisladkkeiden kanssa saattaa alentaa suorituskykyéd seuraavanakin paivéna.
(ks. 4.5).

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisia haittavaikutuksia ovat jalkojen turvotus, paansarky, huimaus, pahoinvointi,
eksanteema, |, Il tai Il asteen eteiskammiokatkos ja maksan kohonneet transaminaasiarvot.
Melko harvinaisia haittavaikutuksia ovat bradykardia ja urtikaria. Harvinaisina haittavaikutuksia
ovat oksentelu, ripuli ja ummetus. Yksittaistapauksissa on esiintynyt mm. kasvojen punoitusta ja
lammontunnetta, gynekomastiaa seka eraita allergisia ihoreaktioita (esim. erythema multiforme).
Joillakin diltiatseemihoitoa saavilla diabeetikoilla on raportoitu sokeritasapainon heikkenemisté
(hyperglykemiaa). Tata ei ole kuitenkaan osoitettu diabeetikoilla tehdyisséd kontrolloiduissa
Kliinisissa tutkimuksissa.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa:

Hyvin yleiset: >1/10

Yleiset: >1/100 ja <1/10
Melko harvinaiset:  >1/1000 ja <1/100
Harvinaiset: >1/10 000 ja <1/1000
Hyvin harvinaiset:  <1/10 000
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin

Hyvin yleiset | Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon

harvinaiset harvinaiset
Veri- ja leukopenia |eosinofilia, |trombosyto-
imukudos lymfadeno- |penia
patia




Aineenvaih- hyperglyke-
dunta ja mia
ravitsemus
Psyykkiset sekavuus, Mielialan
haitat hermostu- vaihtelut
neisuus, (mukaan
unihdiriot, lukien  ma-
unettomuus sennus)
Hermosto paansarky, hallusinaa- | parkinsonis- |ekstrapyra-
huimaus, tiot mi midaalioire-
vasymys yhtyma
Sydén eteis- bradykardia |angina sinuspysahdy
kammiokat- pectoriksen S, kon-
kos (voi olla pahenemi- gestiivinen
I, 1l tai M- nen sydamen
asteen; vajaatoimin-
haarakat- ta
kosta voi
esiintya),
sydamenty-
kytys
Verisuonis-to nilkkaturvo- |ortostaatti- | hypotensio vaskulliitti
tus, punas-|nen  hypo- (mukaan
tuminen tensio lukien  leu-
kosytoklas-
tinen vasku-
liitti)
Ruuansula- pahoinvoin- |oksentelu, suun paralyytti- ikenien
tuselimistd ti, ummetus, |ripuli kuivuminen |nen ileus liikakasvu
naréastys,
ylavatsavai-
vat
Maksa ja maksaent- granulo- hepatiitti
sappi syymiarvo- matoottinen
jen kohoa- hepatiitti
minen (AST,
ALT, LDH,
ALP)
Iho ja eksantee-ma, lupus Valoyliherkk
ihonalainen kutina, erythemato- yys (mu-kaan
kudos punoitus sus, urtika- lukien
ria jakélan kal-
tainen kera-
toosi  aurin-
golle  altis-
tuneilla iho-
alueilla), an-

gioneuroot-




tinen  edee-
ma, ihottu-
ma, erythe-
ma multifor-
me (mu-kaan
lukien
Stevens-
Johnsonin-
oireyhtyma ja
toksinen
epidermaa-
linen nekro-
lyysi), hikoi-
lu, eksfolia-
tiivinen der-
matiitti,
akuutti
yleistynyt
eksante-
maattinen
pustuloosi,
satunnai-sesti
deskva-
matiivinen
kuumeeton
tai  kuumei-
nen punoi-tus

Luusto,
lihakset ja
sidekudos

lihaskivut,
nivelkivut

Munuaiset ja
virtsatiet

polyuria,
interstitiaali-
nen nefriitti,
akuutti  mu-
nuaisten va-
jaatoiminta
(lahinna
yliannos-
tuksen
yhteydessd)

Sukupuoli-
elimet ja
rinnat

gynekomas-
tia

Yleisoireet

perifeerinen
edeema

huonovointi-
suus

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda

ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista

ladkevalmisteen epéillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Y liannostus

Diltiatseemin yliannostuksen oireita ovat bradykardia (sinusbradykardia johon saattaa liittya
isorytmista dissosiaatiota), eteis-kammiojohtumisen hairiét, I-1l1 asteen eteiskammiokatkos,
asystolia, hypotensio joka voi voimakkaana johtaa tajunnan menetykseen, asidoosi, hypokalemia,
hyperglykemia, hypotermia, paéansarky, pahoinvointi ja kouristukset. Vaikeaa AV-katkosta
voidaan hoitaa antamalla atropiinia 0,25 — 0,5 mg i.v. EKG-seuranta on tarpeellinen. Laakkeen
imeytymista pyritdan estamaan mahahuuhtelulla jos laédkkeen ottamisesta on lyhyt aika, mutta se
ei saa viivyttaa ladkehiilen (toistettua) annostelua. Osmoottista diureesia voidaan kayttad. Myos
suolen passagen nopeuttamisesta esim. PEG-tyyppisilla laksatiiveilla voi olla hydtyd. On
seurattava hengitystd, hemodynamiikkaa, neste- ja elektrolyyttitasapainoa sekd happo-
emaéstasapainoa. Mahdollisia korjaavia hoitoja ovat vasopressorit, inotrooppiset laakkeet,
glukagoni ja kalsiumglukonaatti-infuusio. Spesifista vastalaaketta ei ole. Bradykardian ja AV-
katkoksen hoitoon voidaan antaa kalsiumia, kloridia tai dopamiinia. Bradykardian ja AV-
katkoksen hoitoon voidaan kéyttda atropiinia tai tahdistinta. Hypotensiota hoidetaan antamalla
nestetta i.v. ja adrenaliinia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Kalsiuminestdja, ATC-koodi: C08DB01

Diltiatseemi on bentsotiatsepiinijohdos, joka salpaa tehokkaasti siledn lihaksen ja sydanlihaksen
solujen ns. hitaita kalsiumkanavia (L-kanavat). Diltiatseemi laajentaa sekd koronaareja ettd
perifeerisia verisuonia. Sydanlihassoluissa hitailla kalsiumkanavilla on tarkea merkitys erityisesti
sinus- ja AV-solmukkeiden toiminnan saatelyssd. Hitaiden kalsiumkanavien (ja myods
kalsiuminestdjien) merkitys saattaa kuitenkin korostua myods em. sydamen osissa paikallisten
sydanlihasvaurioiden seurauksena.

Vaikka diltiatseemi onkin tehokas vasodilataattori, sen aiheuttamasta verenpaineen laskusta
(tavallisesti n. 11-17 %) ei yleensd seuraa reflektorista takykardiaa, mika johtunee ladkkeen
sinussolmukestimulaatiota lamaavasta vaikutuksesta. Diltiatseemi hidastaa johtumista AV-
solmukkeessa. Ldakkeella on myds heikko negatiivinen inotrooppinen vaikutus sydameen.
Diltiatseemi parantaa sydanlihaksen relaksaatiota ja diastolista funktiota, mik& yhdessa
vahentyneen  jalkikuormituksen kanssa parantaa vasemman kammion toimintaa.
Koronaaridilataatiosta huolimatta terveiden koronaarisuonten kokonaisvirtaus ei yleensa muutu,
mutta supistuneissa suonissa on havaittu verenkierron parantumista. Diltiatseemi estda
tehokkaasti ergometriinin aiheuttaman vasospasmin. Eldinkokeissa diltiatseemilla on havaittu
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sydantd suojaavia ominaisuuksia. Diltiatseemi voi my®s parantaa hypertoniasta johtuvaa
heikentynyttd munuaisten toimintaa.

Diltiatseemi relaksoi sileda lihasta myds muualla kuin verisuonissa (mm. alempaa esofageaalista
sfinkterilihasta). Diltiatseemilla ei useimmissa kokeissa ole ollut vaikutuksia elektrolyytti-,
lipidi- tai glukoositasapainoon terveilla tai diabeetikoilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Diltiatseemi imeytyy suun kautta otettuna taydellisesti. Maksassa tapahtuvan ensikierron
metabolian takia absoluuttiseksi hydtyosuudeksi tulee n. 40 % (yksil6llinen vaihtelu valilla 24—
74 %). Biologinen hyotyosuus on Kkaikilla valmistemuodoilla sama eikd se ole Kliinisilla
annoksilla annoksesta riippuvainen. Tablettimuodolla diltiatseemin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan n. 3—4 tunnin kuluessa ldékkeen otosta (60 mg:n kerta-annoksella Cmax on 39-120
ng/ml terveilla vapaaehtoisilla).

Diltiatseemi sitoutuu ihmisella proteiineihin n. 80 %:sesti, mista aloumiinin osuus on vain noin
40 %. Minkaan testatun laékeaineen ei ole todettu vaikuttavan proteiiniin sitoutumiseen.
Diltiatseemi jakautuu voimakkaasti kudoksiin. La&kkeen ndenndinen jakaantumistilavuus on 5
I/kg ja keskustilan tilavuus 0,9 I/kg. Veressa ladke jakautuu tasaisesti plasmaan ja verisoluihin.
Annoksella 60 mg (tabletti) 3 kertaa péaivassa vakaa tila saavutetaan kolmessa péivassa.
Annostuksella 120-300 mg/kg/vrk plasman vakaan tilan pitoisuudet vaihtelevat valilla 20-200
ng/ml (minimi terapeuttinen pitoisuus on n. 70-100 ng/ml).

Diltiatseemi metaboloituu sytokromi CYP 3A4-entsyymin vélitykselld. Diltiatseemi on myds
CYP 3A4-entsyymin estdjd. Faasi I:n metaboloitumisreaktiot ovat deasetylaatio, N-demetylaatio
ja O-demetylaatio. Deasetyylidiltiatseemi on aktiivinen metaboliitti (40-50 % diltiatseemin
aktiivisuudesta), jonka pitoisuudet ovat n. 15-35 % diltiatseemin pitoisuuksista. Metaboliitin
farmakodynaaminen merkitys on vahainen.

Vain 0,1-4 % diltiatseemista erittyy muuttumattomana virtsaan, joten ladkkeen eliminaatio
tapahtuu lahes yksinomaan metaboloitumalla. Diltiatseemin kokonaispuhdistuma on 0,7-1,3
I/kg/h. Virtsasta on ldydetty viisi konjugoitumatonta metaboliitia, joista kaksi esiintyy myos
konjugoituneena.

Diltiatseemin eliminaatio noudattaa I-asteen kinetiikkaa. Kolmetilamallin mukaan laskettuna
nopeimman jakautumisvaiheen T1/2 on noin 0,1 tuntia, keskivaiheen 2,1 tuntia ja terminaalisen
eliminaatiovaiheen 9,8 tuntia. Laskemalla pelkastdan eliminaation T1/2 on ajaksi saatu 4-7
tuntia.

Jatkuvan annostelun jéalkeen diltiatseemin farmakokinetiikassa ei ole todettu muutoksia. Laéke ei
kumuloidu elimistoon eikd se indusoi omaa metaboliaansa. L&&kkeen farmakokinetiikka
tutkituilla munuais- ja angina pectoris -potilailla ei ole poikennut terveistd vapaaehtoisista.

Ikééantyneilla potilailla diltiatseemin puhdistuma voi olla pienempi ja puoliintumisaika pidempi
kuin nuoremmilla. T&man vuoksi voidaan joutua kdyttdmaan normaalia pienempid annoksia.

Diltiatseemin suuresta ensikierron metaboliasta johtuen suositellaan pienempda annostusta
potilaille, joilla on maksakirroosi.



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Diltiatseemin  akuutti  oraalinen toksisuus on suhteellisen vahdinen. Kroonisissa
toksisuustutkimuksissa korkeimmillakaan annoksilla (noin 1/4 LDsp-annoksesta rotalla) ei ole
todettu toksisiksi vaikutuksiksi tulkittavia patologisia 16ydoksid. Tutkimuksissa ei ole ilmennyt
viitteitda  diltiatseemin  mutageenisuudesta tai  karsinogeenisyydestd. Hyvin  suurilla
diltiatseemiannoksilla eldinkokeissa on todettu kohonnutta sikiokuolleisuutta ja luustomuutoksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Laktoosimonohydraatti,

mikrokiteinen selluloosa,

hypromelloosi,

vedetdn kolloidinen piidioksidi,

magnesiumstearaatti,

makrogoli 6000 ja

silikoniemulsio.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3  Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa, suojeltava kosteudelta.

6.5  Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 100 tabl. PVC/ alumiinilapipainopakkaus.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10277



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

22.8.1990/9.8.2000
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.8.2013



