SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Cardil 120 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING
120 mg fordatoflur: Diltiazemhydroklorid 120 mg

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver 120 mg fordatafla inniheldur 114 mg af laktésa og u.p.b. 0,8 mg sakkarosa.
Fordatoflurnar innihalda einnig laxeroliu.

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordatafla.

120 mg: Hvitar, ilangar, filmuhudadar t6flur med deiliskoru, staerd 6 mm x 14 mm, merktar DL 120.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Til ad fyrirbyggja hjartadng. Haprystingur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Hjartadng og héaprystingur:

Upphafsskammtur er venjulega 180 mg a sélarhring. Skammtinn mé auka 2. til 4. hvern dag.
Hamarksskammtur er 360 mg, skipt i 3 skammta & so6larhring.

Lyfjagjof
Fordatoflurnar 4 a0 taka fyrir maltid eda medan 4 maltid stendur. Skammta 4 ad taka nokkurn veginn a
sama tima dags 4 hverjum degi.

Fordatoflurnar 4 ad gleypa i heilu lagi, eda skipta peim, med vatnsglasi. Toflurnar ma hvorki tyggja né
mylja.

Born
Lyfio er ekki @tlad bornum vegna pess ad ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum.

Aldradir og sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
Minnka 4 upphafsskammt hja pessum sjiklingum. Upphafsskammtur & ad vera 120 mg, skipt i
3 skammta 4 solarhring.



4.3

Frabendingar

Eftirtalid er frabending fyrir notkun diltiazem:

4.4

Heilkenni sjuks sinushnutar (sick sinus syndrome), nema pegar igreeddur gangradur
(ventricular pacemaker), sem virkar vel, er til stadar.

II. eda III. stigs gattasleglarof, nema pegar igreeddur gangradur, sem virkar vel, er til stadar.
Lagprystingur.

Vantemprud hjartabilun.

Verulegur haegslattur (feerri en 40 slog & minttu).

Bilun vinstri slegils med lungnabjug.

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlida notkun dantrolen innrennslis. Sja kafla 4.5.

Ofneemi fyrir 66rum kalsiumgangalokum.

Hja nyburum.

Sleglahradslattur.

Gattatif eda gattaflokt med Wolf-Parkinson-White-heilkenni eda heilkenni stutts PR bils (gjof
i blazd).

Digitaliseitrun.

Bratt hjartadrep med fylgikvillum (t.d. haegslatti, lagbrystingi, vantemprun/skertri starfsemi
vinstri slegils).

Lungnabjugur.

Heilaafall.

Hjartalost.

Ostodug hjartadng.

bungun og konur med barn a brjésti. Sja kafla 4.6.

Sambhlidanotkun ivabradins (sj4 kafla 4.5).

Samhlidanotkun lomitapios (sja kafla 4.5).

Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Gaeta skal varadar:

Vi0 medferd sjuklinga med hjartabilun.

Hja sjuklingum sem eru samhlida & medferd med beta-blokkum. Sja kafla 4.5.

Hja sjuklingum med leidnitruflanir i hjarta (haegslatt, greinrof, lengt PR-bil). Sja kafla 4.5.
Hja sjuklingum med heegslatt (hatta &4 versnun).

Hja sjuklingum . stigs gattasleglarof eda lengt PR-bil, stadfest med hjartalinuriti (fylgjast skal
naid med peim, vegna haettu 4 versnun og i mjog sjaldgaefum tilvikum préunar yfir i algert
gattasleglarof).

Vio medferd sjuklinga med dsadarprengsli, lagprysting, lengt PQ-bil eda tvofalt rof.

Hja sjuklingum 4 medferd med amiodaroni, digoxini eda beta-blokkum samhlida diltiazemi.
Hja sjuklingum med skerta starfsemi vinstri slegils.

Hja sjuklingum sem f4 ofanslegilshradslatt.

Tilkynnt hefur verid um brada nyrnabilun vegna minna gegnfladis um nyru hja sjuklingum med
hjartasjikdom, einkum peim sem eru med skerta starfsemi vinstri slegils, verulegan hagslatt eda
verulegan lagprysting. Radlagt er ad fylgjast naid med nyrnastarfsemi.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi og aldradir

Haekkuo plasmapéttni diltiazems getur komid fram hja 61drudum og sjuklingum meo skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi. fhuga skal vandlega frabendingar og varGdarreglur og hafa tid eftirlit, sérstaklega med
hjartsleetti 1 byrjun medferdar.



Sveefing

Ef porf er 4 svefingu skal upplysa svaefingarlekninn um ad sjuklingurinn sé 4 medferd med
diltiazemi. Hamlandi ahrif & samdrattarhaefni hjartans, rafleidni i hjarta og dsjalfrada starfsemi pess
asamt a&davikkun getur aukist vegna ahrifa kalsiumgangaloka, sja kafla 4.5.

Alfuzosin
Alfuzosin 4 ekki ad nota med 6flugum hemlum cytokrom P450 3A4, svo sem diltiazemi, par sem
diltiazem hamlar umbrotum alfuzosins, sja kafla 4.5.

Ciclosporin
Hja sjuklingum & langtimamedferd med ciclosporini 4 ad fylgjast med plasmapéttni ciclosporins pegar
samhlida medferd med diltiazemi hefst, er heaett eda pegar skammti diltiazems er breytt.

Kalstumgangalokar, eins og diltiazem, geta tengst skapsveiflum, p.m.t. punglyndi.

Eins og adrir kalsiumgangalokar hefur diltiazem hamlandi ahrif 4 parmahreyfingar. bvi skal gata
varudar vid notkun lyfsins hja sjuklingum sem eru i haettu 4 ad fa parmastiflu. Leifar fordataflna geta
skilist it med haegdum sjuklingsins en pad hefur enga kliniska pydingu.

Frasog diltiazems getur verid skert hja sjuklingum med sjukdéma sem stytta tima gegnumstreymis fra
maga um parma, t.d. hja peim sem eru me0 langvinnan nidurgang vegna sararistilbolgu eda
Chrons-sjukdoms.

bar sem diltiazem hefur synt porfyriuvaldandi eiginleika i rannsoknum in vitro og i dyrarannsoknum,
skal gaeta varudar vid medferd sjuklinga med brada porfyriu.

Cardil fordatoflur innihalda sakkakardsa. Sjaklingar med friktosadpol, glukosa-galaktosa-vanfrasog
eda sukrosa-isdmaltasapurrd, sem eru sjaldgaefir arfgengir kvillar, skulu pvi ekki nota lyfid.

Cardil fordatoflur innihalda laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort (Lapp-Laktasa skort)
e0a vanfrasog gluikdsa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgaefir algengir kvillar, skulu ekki nota Iyfid.

Cardil fordatoflur innihalda laxeroliu sem getur valdid kvidverkjum og nidurgangi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Frabending fyrir samhlioa medferd:

Dantrolen (innrennsli)

Hja dyrum hefur komid fram banvent sleglatif eftir samhlida gjof verapamils og dantrolens 1 &0.
Samhlioa gjof kalsiumgangaloka og dantrolens getur pvi haft alvarlega heettu i for med sér (sja
kafla 4.3).

Ivabradin
Ma ekki nota samhlida ivabradini vegna pess ad diltiazem eykur hjartslattarhaegjandi ahrif ivabradins
(sja kafla 4.3).

Lomitapio
Diltiazem (medaldflugur CYP3A4 hemill) getur aukid plasmapéttni lomitapids med CYP3A4 homlun
sem veldur aukinni haettu 4 haekkudum gildum lifrarensima (sja kafla 4.3).



Samhlioa medfero sem krefst pess ad geett sé varudar:

HIV-proteasahemlar/sveppalyf af flokki azola:
Sveppalyf af flokki azola og HIV-proteasahemlar geta hackkad plasmapéttni diltiazems sem leidir til
eiturverkana.

Makrolidar (erythromycin og clarithromycin)

[ faraldsfraedilegri lyfjarannsokn kom fram marktaekt aukin heetta 4 skyndilegum hjartadauda hja
einstaklingum sem toku samhlida inn erythromycin og lyf sem hamla CYP3A4. Orsokin er homlun &
umbrotum kalsiumgangaloka fyrir tilstilli CYP3A4 1 lifur.

Meltingarvegur og lifur

H>—vidtakablokkar (cimetidin, ranitidin)

Minnkud umbrot diltiazems i lifur leida til haerri plasmapéttni diltiazems og hugsanlegra eiturverkana
a hjarta- og ®0akerfi. Fylgjast 4 ndid med sjuklingum, sem eru 4 medferd med diltiazemi, vid upphaf
og 1 lok medferdar med Ha—vidtakablokkum. Pad gaeti verid naudsynlegt ad breyta
solarhringsskdmmtum diltiazems.

Cisaprid
Cisaprid hamlar cytokrom P450 is6ensims CYP2A4 midludum umbrotum diltiazems, sem hefur i for
med sér aukna heettu a eiturverkunum diltiazems 4 hjarta.

Hjarta og bloords

Lyfvid hjartslattaroreglu

bar sem diltiazem verkar gegn hjartslattaréreglu 4 ekki ad nota lyfid samhlida 60rum lyfjum vid
hjartslattaroreglu, vegna aukinnar hattu 4 aukaverkunum 4 hjarta vegna samlegdarahrifa. Slika
samsetningu ma adeins nota undir nanu klinisku eftirliti med hjartalinuriti.

Kinidin

Diltiazem dregur ur uthreinsun kinidins um u.p.b. 35% vegna homlunar 4 umbrotum kinidins fyrir
tilstilli CYP3A4 i lifur. Pad koma fram auknar breytingar & lythrifum sem svara til haekkadrar péttni
kinidins. Naudsynlegt getur verid ad minnka kinidin skammtinn.

Amiodaron

Aukin hetta 4 haegslatti. Samanldgd hamlandi dhrif 4 leidni bodspennu 1 hjarta veldur gattasleglarofi,
leekkadri sinustioni og lagprystingi. Geeta skal vartdar pegar amiodaron er gefid samhlida diltiazemi,
einkum hja 6ldrudum og pegar storir skammtar eru notadir.

Beta-blokkar

Moguleiki & takttruflunum (verulegum heegslaetti, sinusstoovun, truflun 4 rafleidni fra sinus til gatta og
milli gatta og slegla) og hjartabilun (samverkandi ahrif). Samhlida medferd med lyfjum af pessum
flokki ma einungis veita undir nanu klinisku eftirliti med hjartalinuriti, einkum 1 upphafi medferoar.

Digoxin

Aukin heetta 4 hegslatti. Digoxin og diltiazem hafa hamlandi ahrif 4 sinushnutinn, leidni bodspennu i
gattasleglahnuti og Gthreinsun digoxins. béttni digoxins getur pvi stundum aukist um 20-85%. Gata
skal varaar pegar digoxin er gefid samhlida diltiazemi, einkum hja 6ldrudum og vid notkun storra
skammta.

Fylgjast skal med péttni digoxins vid samhlida medferd med diltiazemi.

Statin (lovastatin, simvastatin og atorvastatin)

Diltiazem hamlar CYP3A4 og eykur marktekt AUC sumra statina. Vid notkun samhlida diltiazemi
getur verid aukin haetta 4 vodvakvilla og rakvodvalysu vegna ahrifa statina, sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4. Ef hagt er ad komast hja pvi 4 ekki ad nota statin, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4,
samhlida diltiazemi. Ef ekki eru adrir moguleikar fyrir hendi krefst medferdin nains eftirlits med tilliti



til hugsanlegra einkenna staineitrunar. Oliklegt er ad samsvarandi milliverkun komi fram vid notkun
fluvastatins eda pravastatins.

Nifedipin
Minnkud umbrot nifedipins og diltiazems. Hefur i fér med sér hakkun a plasmapéttni nifedipins og
diltiazems med moguleika & aukinni verkun og eitrun.

Kalsiumgangalokar
Diltiazem hamlar ad 6llum likindum umbrotum annarra kalsiumgangaloka vid samhlida medfero.
Verapamil og diltiazem hafa samverkandi hamlandi &hrif 4 leidni bodspennu i gattasleglahnuti.

Alfa-blokkar

Aukin blodprystingslakkandi ahrif. Samhlida medferd med alfa-blokkum getur valdid lagprystingi eda
aukio lagprysting. Diltiazem ma pvi einungis nota samhlida alfa-blokka ef naid eftirlit er haft med
blooprystingi.

Nitrot

Aukin blodprystingslaekkandi verkun og sundl/yfirlid (samanldgd adavikkandi verkun). Hjé 6llum
sjuklingum, sem f4 medferd med kalsiumgangalokum, mé einungis avisa nitrati pannig ad skammtar
séu auknir sSmam saman.

Hormonar til alteekrar (systemic) notkunar

Sykurbarksterar (prednison, prednisolon og metylprednisolon)

Homlun & umbroti metylprednisolons fyrir tilstudlan cytokrom P450-isoensims CYP3A4 og homlun
P-glykoproteins veldur aukinni plasmapéttni metylprednisolons og aukinni baelingu nyrnahettna. Hafa
skal eftirlit med sjuklingi i upphafi medferdar med metylprednisoloni. Naudsynlegt getur verid ad
ao0laga skammta metylprednisolons.

Lyf sem orva CYP3A4

Rifampisin, fenobarbital og moricizin

Aukin umbrot diltiazems vegna orvunar a cytokrém P450-isoensimi CYP3A4 leida til leegri
plasmapéttni diltiazems eftir a0 medferd med rifampisini hefst og par med minni eda engra kliniskra
ahrifa diltiazems. Fylgjast verOur naid med sjuklingum pegar medferd med rifampisini eda
fenobarbitali er hafin og pegar henni er hatt.

Miotaugakerfi

Alfentanil

Umbrotnar fyrir tilstilli cytokrom P450-is6ensims CYP3A. Einnig hefur verid synt fram 4 a0 diltiazem
lengir helmingunartimann, sem veldur pvi ad verkun alfentanils varir lengur.

Alfuzosin

Ekki er maelt med notkun alfuzosins samhlida diltiazemi, par sem diltiazem hamlar cytokrom
P450 3A4 midludum umbrotum alfuzosins. betta veldur pvi ad verkun alfuzosins varir lengur.
Naudsynlegt er a0 fylgjast med hjartsleetti og blodprystingi.

Buspiron og benzodiazepin (midazolam, triazolam og alprazolam)

Diltiazem veldur marktaekri homlun & brotthvarfi buspirons, midazolams, triazolams og alprazolams
og umtalsverdri aukningu a verkun pessara efna. betta veldur aukinni plasmapéttni buspirons,
midazolams, triazolams og alprazolams og par af leidandi lengri verkun. Hja sjuklingum 4 medferd
med diltiazemi parf a0 taka sérstakt tillit til pess vi0 avisun stuttverkandi benzodiazepins, sem
umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4.

Midlungsmikil hdmlun verdur & brotthvarfi diltiazems.



Carbamazepin

Minnkud umbrot carbamazepins vegna homlunar & cytokrém P450 hefur 1 for med sér haettu a
eiturverkunum vegna carbamazepins. Vegna hettu a4 haekkun plasmapéttni carbamazepins er radlagt ad
mala plasmapéttni carbamazepins og adlaga skammta ef naudsyn krefur.

Fluoxetin
Fluoxetin hamlar umbrotum diltiazems fyrir tilstilli cytokrom P450-is6ensims CYP3A. Petta eykur
haettuna 4 eiturverkunum vegna diltiazems.

Fenytoin

Minnkud umbrot fenytoins.

Hefur i for med sér haettu 4 eiturverkunum af voldum fenytoins.

Fenytoin og diltiazem geta badi valdid ofvexti tannholds. Mzlt er med ad fylgst s¢é med sermispéttni
beggja lyfjanna.

brihringlaga punglyndislyf (imipramin og nortriptylin)

Aukid adgengi imipramins og nortryptylins vid samhlida medferd med diltiazemi hefur i for med sér
II. stigs gattasleglarof. Diltiazem eykur adgengi imipramins um 30% hja heilbrigdum einstaklingum.
Diltiazem dregur Gr umbrotum nortriptylins 1 fyrstu umferd um lifur, sem veldur auknu adgengi.

Litium
Samverkandi samdrattur & flutningi kalsiumjona. Hefur i for med sér hattu 4 eiturverkunum &
taugakerfi, bradu heilkenni lamaridu og gedrofi. Eftirlit er pvi naudsynlegt & péttni litiums 1 sermi.

Krabbameinslyf

Ciclosporin

Diltiazem hamlar umbrotum ciclosporins fyrir tilstilli cytokrom P450-iséensims CYP3A. Pad hefur
for med sér aukna heettu 4 eiturverkunum af voldum ciclosporins vegna haekkunar plasmapéttni (skert
nyrnastarfsemi, gallteppa, naladofi).

Melt er med pvi ad minnka skammtinn af ciclosporini, fylgjast med nyrnastarfsemi, maela bloopéttni
ciclosporins og adlaga skammta 4 medan a4 samhlida medferd stendur og eftir ad samhlida medferd er
haett. Bedi lyfin geta valdio ofvexti tannholds.

Oncemisbeelandi Iyf, sirolimus og tacrolimus
Homlun & umbrotum sirolimus og tacrolimus fyrir tilstilli cytokrom P450-is6ensims CYP3A hefur 1
for med sér hakkun 4 plasmapéttni sirolimus og tacrolimus med hattu a eiturverkunum.

Teofyllin
Diltiazem hamlar brotthvarfi teofyllins, sem veldur haekkun 4 plasmapéttni teofyllins. Malt er med
eftirliti med sermispéttni.

Samsetningar sem parf ad taka sérstakt tillit til

Diltiazem umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. Synt hefur verid fram 4 midlungsmikla (minna en
tvofalda) hekkun & plasmapéttni diltiazems vid samhlida gjof 6flugs CYP3 A4-hemils. Diltiazem er
jafnframt CYP3A4-isoform hemill. Samhlida gjof annarra hvarfefna CYP3A4 getur haekkad
plasmapéttni annarra lyfja sem gefin eru samhlida.

Samhlioa gjof diltiazems og CYP3A4-6rva getur leitt til laekkunar & plasmapéttni diltiazems.

Inntaka diltiazems getur hakkad plasmapéttni lyfja, sem eingéngu umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4.
Samhlida medferd med diltiazemi og slikum lyfjum getur aukid heettu 4 aukaverkunum (t.d.
voovakvilla, med akvednum statinum).

Vegna samlegdarahrifa er naudsynlegt ad geeta vartidar og fara geetilega i ad stilla skammta hja
sjuklingum & medferd med diltiazemi og 60rum efnum, sem hafa ahrif & samdrattarhafni og leidni
bodspennu 1 hjarta.



Bloofloguhemjandi byf

Synt hefur verid fram 4 ad diltiazem hamlar samlodun bl6dflagna. P6 ad kliniskt mikilvaegi pessa sé
opekkt skal hafa i huga hugsanleg samverkandi ahrif pegar lyfid er notad samhlida blodfloguhemjandi
lyfjum.

Segavarnarlyf med beina verkun
Diltiazem getur hugsanlega aukid hattuna a blaedingu vid samhlidanotkun med segavarnarlyfjum med
beina verkun.

Enfluran
Greint hefur verid fra pvi ad enfluran auki hamlandi ahrif diltiazems & starfsemi sinushnuts og leidni
bodspennu i gattasleglahntti.

Tamoxifen
Tamoxifen hamlar umbrotum diltiazems og pvi skal gata varadar vid samhlida medferd.

Alfentanil
Diltiazem eykur verkun alfentanils og hamlar brotthvarfi pess.

Sildenafil
Diltiazem hamlar umbrotum sildenafils.

Halothan og isofluran
Diltiazem getur aukid neikvead ahrif halothans og isoflurans 4 hjarta.

Cilostazol
Synt hefur verid fram 4 ad diltiazem eykur ttsetningu fyrir cilostazoli og eykur lyfjafraedilega virkni
pess.

Feeoubotarefni og natturulyf

Johannesarjurt (perikum)

Johannesarjurt 6rvar cytokrom P450-isdensim CYP3A, en pad getur aukid umbrot diltiazems.
Fraedilega sé0 dregur pad ur verkun diltiazems.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Cardil ma ekki nota 4 medgongu.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun diltiazems 4 medgdngu. Hja sumum dyrategundum
(rottum, musum, kaninum) hefur diltiazem valdid eiturverkunum 4 &xlun. Mzlt er gegn notkun
diltiazems hja konum 4 barneignaraldri, sem nota ekki drugga getnadarvorn.

Storir skammtar af diltiazemi geta leitt til aukinnar haettu & fosturlati og aukinnar tioni vanskdpunar.
Diltiazem getur dregid Gr samdrattarhatni legs. Ekki eru fullar sonnur fyrir pvi ad petta dragi faedingu
a langinn eftir fulla medgongu. Heetta getur ordid a surefnisskorti hja fostrinu ef blodprystingur er
lagur hja modurinni og minnkudu bloofladi i legi vegna aukins blodstreymis til utleegra eeda vegna
a®davikkunar.

Brjostagjof

Konur sem hafa barn 4 brjdosti mega ekki nota Cardil, par sem diltiazem skilst t i brjostamjolk i litlu
magni. Ef talid er naudsynlegt ad not diltiazem af leeknisfreedilegum asteedum 4 barnid ad fa adra
naringu.



4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engin varadarmerking.

Aukaverkanir, t.d. sundl (algengt), vanlidan (algengt) geta haft ahrif & heefni til aksturs og notkunar
véla. Sjuklingar sem fa pessar aukaverkanir eiga hvorki ad aka né nota vélar. Pegar jatnvagi er komid
a medfer0 er oliklegt ad diltiazem hafi ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar hafa engar

rannsoknir verdid geroar.

4.8 Aukaverkanir

Um pad bil 9% sjuklinga fa aukaverkanir, sem tengjast fyrst og fremst @davikkandi eiginleikum
lyfsins, svo sem hofudverk, 6gledi, sundl, proéttleysi, okklabjug og utbrot. Greint hefur verid fra
ofnamisvidbrogdum i huod hja u.p.b. 2% sjiklinga. Aukaverkanirnar eru yfirleitt vaegar og

timabundnar.

Adrar algengar aukaverkanir eru vanlidan, versnun 4 hjartadng, L., I, eda III. stigs gattasleglarof,
yfirlio, hjartslattaronot, haeegdatregda, kvioverkir, nidurgangur, meltingartruflanir, purrkur i munni og
koki, timabundin og almenn hakkun lifrarensima (aminotransferasa) an kliniskrar pydingar.

Innan hvers tioniflokks er aukaverkununum radad eftir alvarleikastigi.

Alvarlegustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst.

BI160 og eitlar
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Hvitfrumnafzd, blodleysi.

Kyrningahrap, truflanir 4 bl6dstorknun, purpuri.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra | Bléoflagnafaeo.
fyrirliggjandi gégnum)

Onzemiskerfi

Sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100) Eoésinafiklafjold.

Innkirtlar
Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Bloosykurshaekkun (hja sykursjakum).

Efnaskipti og nzering
Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

byngdaraukning, lystarleysi.

Georaen vandamal
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjobg sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni t fra
fyrirliggjandi gognum)

Taugaveiklun, svefnleysi.
Oflaeti, gedrof, ringlun, svefntruflanir,

svefnleysi, ofskynjanir, punglyndi.

Skapsveiflur (p.m.t. punglyndi), 6edlilegar
draumfarir, minnisleysi.

Taugakerfi
Mjog algengar — algengar (>1/100)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Vanlidan.

Hofudverkur, sundl.




Mjog sjaldgefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum)

Naladofi, lyktar- og bragdskynstruflanir,
hvildarépol, heilkenni lamaridu.

Skjalfti, taugaveiklun, utanstrytueinkenni.

Eyru og volundarhus
Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Eyrnasud.

Hjarta
Mjog algengar — algengar (> 1/100)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Versnun 4 hjartadng, yfirlio.

Gattasleglarof (L., II. og III. stigs og greinrof
getur komid fyrir), hjartslattaronot.

Hjartslattartruflanir (hagslattur, hradslattur),
minnkud leidni milli gatta og slegla.

Hjartastopp (sinus arrest), truflanir a leidoni milli
sinushnuts og gattar (sinoatrial block),
yfirlidskost, aukaslog, hjartabilun.

Adar
Mjog algengar — algengar (>1/100)

Algengar (>1/100 til <1/10)
Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad deetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum)

Okklabjtgur.
Rooi.
Réttstoduprystingsfall, Gtlegur bjugur.

Adabdlga (p.m.t. hvitkornasundrandi &dabolga
(leucocytoclastic vasculitis)).

Ondunarfzri, brjosthol og midomseti
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mzdi, hosti.

Meltingarfeeri

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum)

Opegindi 4 uppmagalssvadi, hagdatregda,
meltingartruflanir, kvidverkir, 6gleoi.

Uppkdst, nidurgangur.
Munnpurrkur.

Garnalomun.

Ofvoxtur tannholds.

Lifur og gall




Sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Heakkun lifrarensima (ASAT, ALAT, LDH,
ALP).

Hnuoa-lifrarbdlga (granulomatous hepatitis).

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni ut fra | Lifrarbolga.
fyrirliggjandi gognum)

Huo og undirhuo

Algengar (>1/100 til <1/10) Rodi.

Sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki heegt a0 aeetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum)

Rodautbrot (drofnudrduutbrot sem likjast
mislingattbrotum (maculopapular morbilliform
rash)), ofsakladi, htidrodi samfara flognun (getur
tengst sotthita).

Regnbogarodapot, eitrunardrep i hudpekju.

Ljosnaemi, (p.m.t. hornlagskvilli & svedum sem
verda fyrir solarljosi), ofnemisbjugur,
Steven-Johnson heilkenni, skinnflagningsbodlga,
bradur Utbreiddur graftarbolurodi, heilkenni sem
likist raudum Glfum, adabolga i hd.

Svitakost, heilkenni sem likist raudum alfum.

Stodkerfi og bandvefur
Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Lioverkir.

Voodvaverkir.

Nyru og pvagfeeri
Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Ofsamiga, tid pvaglat, neturpvaglat.
Brad nyrnabilun.

Braod millivefsnyrnabolga.

Axlunarfeeri og brjost
Mjobg sjaldgeefar — koma orsjaldan fyrir
(<1/1.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni t fra
fyrirliggjandi gégnum)

Getuleysi.

Brjostastaekkun hja korlum.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad
Mjog algengar (>1/10)

Mjbg algengar — algengar (>1/100)

Utlaegur bjtgur.

Vanlidan, prottleysi.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Eiturverkanir:

Greint hefur verid fra midlungsmiklum og verulegum eiturverkunum eftir 0,9-1,8 g skammta af
diltiazemi. Alvarleg eitrun atti sér stad hja 6ldrudum einstaklingi af 2,6 g skammti og af 5,9 g og

10,8 g skommtum hja fullordnum einstaklingum. Eitrunareinkennin komu fram innan 8 klst. fra pvi a0
skammtarnir voru teknir inn.

Einkenni:

Ofskdmmtun diltiazems getur valdid umtalsverdum lagprystingi, sem getur leitt til losts og brads
nyrnaskada, sinushagsletti med eda an truflana 4 leidni bodspennu, p.m.t. gattasleglarof, sleglatif og
hjartastopp. Sundl, héfudverkur, minnkud medvitund, da og krampar. Utbrot og lagur likamshiti.
Mza0i, lungnabjugur (ekki af voldum skertrar hjartastarfsemi) og 6ndunarstopp. Blodsyring,
blodkaliumlaekkun, blodsykurshaekkun. Skert nyrnastarfsemi, rakvédvalysa, millivefsbloopurrd, 6gledi
og uppkost.

[ mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid greint fra lungnabjtigi sem tengist ekki hjartasjukdomi i
kjolfar ofskommtunar diltiazems sem getur verid med seinkad upphaf (24-48 klst. eftir inntdku) og
parfnast dndunaradstodar. Snemmtaek endurlifgunarviobrogo (p.m.t. of mikio af vokva) til ad vidhalda
gegnflaedi og edlilegri hjartastarfsemi geta verid ahaettupeettir.

Medfera:

Meoferd a sjukrahtsi er magaskolun og/eda pvagrasimedferd.

Veita a studningsmedferd. Hugsanlega medferd til ad leidrétta astand sjuklinga: atropin,
@0aprengjandi lyf, lyf sem auka samdrattarheefni hjartans, glikagon og innrennsli med
kalsiumglukonati. Thuga skal timabundinn gangrad ef leidnitruflanir eru til stadar. Til greina getur
komid a0 gefa kalsiumlausn eda atropin i blazed. Frekari meoferd skal fara eftir einkennum.

Diltiazem og umbrotsefni pess er mjog erfitt ad fjarleegja meo skilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Benzothiazepinafleidur. ATC-flokkur: COSDBOI.

Diltiazem er benzothiazepinafleida sem blokkar a arangursrikan hatt , heegvirku kalsiumgongin®
(L gbngin) i védvafrumum i sléttum voovum og hjartavodva. Hegvirku kalsiumgoéngin gegna storu
hlutverki sérstaklega vid stjorn a ahrifum sinushnutar og gattasleglahnutar i véovafrumum hjartans.

Diltizem hefur @davikkandi ahrif beedi 4 utlegar edar og kransadar. Hins vegar kemur ekki afturkasts
(reflectoric) hradtaktur i kjolfar blooprystingsfalls af voldum diltiazems, sennilega vegna minnkadrar
orvunar 4 starfsemi sinushnutar. Diltiazem hamlar leidni bodspennu i gattasleglahnuti. Pad hefur
einnig veeg neikveed ahrif 4 samdrattarkraft hjartans. Diltiazem eykur slokun hjartavoova og hefur
jakveed ahrif 4 panbil (diastolic function) sem asamt laekkudum blodprysting baetir virkni vinstri
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slegils. bratt fyrir vikkun kransada breytist heildarblodfladi i heilbrigdum kransedum venjulega ekki,
en nokkud bett blodfledi sést i kransedum med prengslum.

Diltiazem slakar einnig 4 sléttum védvum annars stadar i likamanum, t.d. i nedri lokuvodva vélinda.
Diltiazem virdist ekki hafa ahrif & blodsaltajafnveegi, blodfitujafnvaegi eda glikosajafnvagi hja
heilbrigdum eda sykursjukum.

5.2 Lyfjahvorf

Diltiazem frasogast fullkomlega eftir inntoku, en vegna umbrota vid fyrstu umferd i lifur er
heildaradgengi diltiazemhydroklorids eingdngu um 40% (breytilegt milli einstaklinga, fra 24-74%).
Adgengi er 6had lyfjaformi og medferdarskommtum.

Vid neyslu fitu- og protreinriks feedis samhlida notkun fordatdfluforms sést orlitid aukid adgengi, en
petta hefur enga kliniska pydingu. Hamarksplasmapéttni neest eftir 2-3 klukkustundir (60 og 120 mg).
Hamarksplasmapéttni er u.p.b 35 ng/ml (60 mg) og 65 ng/ml (120 mg), og AUC 300 ng*klst./ml

(60 mg) og 800 ng*klst./ml (120 mg).

Um pad bil 80% af diltiazemi eru préteinbundid, par af eru u.p.b. 40% bundin albumini i plasma.
Diltiazem dreifist i miklum mali i ymsa vefi. Synilegt dreifirimmal er 5 I/kg og rimmal midholfs er
0,9 I/kg. 1 blodinu dreifist diltiazem jafnt i plasma og blodfrumur. Jafnveegi naest innan 3 daga vid
skdmmtun einnar 60 mg t6flu prisvar sinnum 4 sélarhring.

Adeins 0,1-4% diltiazems skilst Gt i pvagi & 6breyttu formi. Brotthvarf er pvi med téluverdum
umbrotum. Heildartithreinsun diltiazems er 4 milli 0,7 og 1,3 I/kg/klst. Fimm 6samtengd umbrotsefni
finnast 1 pvagi, tvo peirra finnast einnig 4 samtengdu formi. Diltiazem umbrotnar med asetylsviptingu,
N-metylsviptingu og O-metylsviptingu. Deacetyldiltiazem er virkt umbrotsefni (40-50% af virkni
diltiazems) me0 péttni sem er u.p.b. 15-35% af péttni diltiazems. Diltiazem umbrotnar adallega fyrir
tilstilli CYP3A4 og i minna meeli fyrir tilstilli CYP2D6. Diltiazem og N-metylsvipt umbrotsefni pess
virka einnig sem hemlar 4 CYP3A4 ensimid. Samkvamt priggja holfa likaninu er helmingunartimi
diltiazems fra u.p.b. 0,1 klst. i fyrsta fasa til 2,1 klst. i millifasa og 9,8 klst. i lokafasa.
Helmingunartimi brotthvarfs er 4 milli 4 og 7 klst.

Lyfjahvorf diltiazems virdast ekki breytast vio endurtekna gjof. Efnid hledst ekki upp og virkjar ekki
sin eigin umbrot. Rannsoknir & sjiklingum med nyrnabilun og hjartadng syndi engan mun a
lyfjahvorfum diltiazems samanborid vid rannsoknir 4 heilbrigdum sjalfbodalidoum.

53 Forkliniskar upplysingar

Braog eiturverkun diltiazems reyndist vera litil (eftir inntoku LDso > 500 mg/kg) i rannsdkn a
eiturverkunum hja nagdyrum. Eiturverkanir diltiazems tengdust adallega hjarta (timabundnar
breytingar & hjartalinuriti). I rannséknum a vansképunarvaldandi ahrifum leiddi diltiazem til aukins
fosturdauda og aukinnar tidni vanskopunar.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat, hert laxerolia, purrkad alhydroxidhlaup, klofid polyakrylat 30%, talkam,
magnesiumsterat, hypromellosi, sakkardsi, glyserdl 85%, titantvioxid (E 171), pdlysorbat 80.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar variddarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Plastilat ar HDPE med skrafuloki ar HDPE.

Pakkningasteerdir: 30 stk., 60 stk. og 100 stk.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varddarradstafanir vio forgun og 6nnur meohondlun

Engin sérstok fyrirmali um forgun.
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Orion Corporation
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Finnland
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