PFIZER ((Logo)) Dilzem® 120 mg/180 mg retard

Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Dilzem® 120 mg retard, Retardtabletten

Dilzem® 180 mg retard, Retardtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Diltiazemhydrochlorid

Dilzem 120 mg retard
1 Retardtablette enthalt 120 mg Diltiazemhydrochlorid.

Dilzem 180 mg retard
1 Retardtablette enthalt 180 mg Diltiazemhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Dilzem 120 mg retard und Dilzem 180 mg enthalt Lactose (siehe Abschnitt 4.4)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische koronare Herzkrankheit:
- chronisch stabile Angina pectoris (Belastungsangina)
- instabile Angina pectoris (Crescendo-Angina, Ruheangina)
- vasospastische Angina pectoris (Prinzmetal-Angina, Variant-Angina).
Hypertonie.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung soll mit niedrigen Dosen zur Ermittlung der individuellen Tagesdosis
begonnen werden.

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungsrichtlinien fur Erwachsene:



Dilzem 120 mq retard

Koronare Herzkrankheit:
Zweimal taglich 1 Retardtablette Dilzem 120 mg retard (entsprechend 240 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag).

Bei unzureichender Wirkung kann die Dosis schrittweise auf maximal 360 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag erhoht werden. Dafir stehen andere Dosisstarken zur
Verfluigung.

Bei Langzeittherapie und andauerndem therapeutischen Effekt wird empfohlen, in
Abstanden von 2 bis 3 Monaten zu uberprifen, ob die Tagesdosis reduziert werden kann.

Hypertonie:
Zweimal taglich 1 Retardtablette Dilzem 120 mg retard (entsprechend 240 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag).

Bei unzureichender Blutdrucksenkung kann die Dosis schrittweise auf maximal 360 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag erhoht werden. Dafir stehen andere Dosisstarken zur
Verfligung.

Nach Erreichen eines stabilen antihypertensiven Effekts wird empfohlen, die Moglichkeit
einer Dosierungsverringerung zu tberprifen.

Dilzem 180 mq retard

Koronare Herzkrankheit:
Zweimal taglich ¥z Retardtablette Dilzem 180 mg retard (entsprechend 180 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag).

Bei unzureichender Wirkung kann die Dosis schrittweise auf maximal 360 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag erhoht werden. Dafir stehen andere Dosisstarken zur
Verfligung.

Bei Langzeittherapie und andauerndem therapeutischem Effekt wird empfohlen, in
Abstéanden von 2 bis 3 Monaten zu Uberprifen, ob die Tagesdosis reduziert werden kann.

Hypertonie:
Morgens 1 Retardtablette Dilzem 180 mg retard (entsprechend 180 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag).

Bei unzureichender Blutdrucksenkung kann die Dosis schrittweise auf maximal 360 mg
Diltiazemhydrochlorid pro Tag erhéht werden. Dafir stehen andere Dosisstarken zur
Verfligung.

Nach Erreichen eines stabilen antihypertensiven Effekts wird empfohlen, die Moglichkeit
einer Dosisverringerung zu Uberprifen.

Bei Patienten mit Leber- und/ oder Nierenfunktionsstérungen sowie bei alteren Patienten
muss Dilzem 120/ 180 mg retard vorsichtig dosiert werden.

Art der Anwendung

Die Einnahme erfolgt unzerkaut am besten nach den Mahlzeiten mit ausreichend Fliissigkeit
(z. B. 1 Glas Wasser).



Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Dilzem 120/ 180 mg retard ist in der Regel eine Langzeittherapie.

Eine Unterbrechung oder Anderung der Dosierung darf nur auf arztliche Anweisung
erfolgen.

Ein Absetzen der Therapie mit Dilzem 120/ 180 mg retard sollte besonders bei Patienten mit
Angina pectoris nicht abrupt, sondern ausschleichend erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen
Dilzem 120/ 180 mg retard darf nicht eingenommen werden bei:

- Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen den Wirkstoff Diltiazemhydrochlorid oder einen
der sonstigen Bestandteile von Dilzem 120/ 180 mg retard

- AV-Block Il. oder Ill. Grades, SA-Block Il. und lll. Grades, Sinusknotensyndrom, aul3er
bei Patienten mit Herzschrittmacher

- Schock

- akutem Herzinfarkt mit Komplikationen (Bradykardie, ausgepragte Hypotonie,
Linksherzinsuffizienz)

- manifester Herzinsuffizienz

- Vorhofflimmern/-flattern und gleichzeitigem Vorliegen eines WPW-Syndroms (erhdhtes
Risiko der Auslésung einer Kammertachykardie)

- Bradykardie (Ruhepuls unter 50 Schlage pro Minute)

- Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

- gleichzeitiger intravendser Gabe von Dantrolen (siehe Abschnitt 4.5)

- gleichzeitiger Einnahme von Ivabradin (siehe Abschnitt 4.5)

- gleichzeitige Anwendung mit Lomitapid (siehe Abschnitt 4.5)

Die gleichzeitige intraventse Gabe von Betarezeptorenblockern wahrend der Behandlung
mit Dilzem 120/ 180 mg retard sollte unterbleiben.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung
Eine besonders sorgfaltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei:

- AV-Block oder SA-Block I. Grades (Risiko von Exazerbation und selten von
komplettem Block)

- intraventrikularen Leitungsstorungen (z. B. Links- oder Rechtsschenkelblock)

- Bradykardie (Risiko von Exazerbation)

- Hypotonie (systolisch unter 90 mmHg)

- Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sowie altere Patienten
(Verlangerung der Eliminationshalbwertszeit) sind sorgféltig beztiglich Blutdruck und
Herzfrequenz zu Gberwachen; erforderlichenfalls ist die Dosis anzupassen (siehe
Abschnitt 4.2)

- gleichzeitiger oraler Therapie mit Betarezeptorenblockern (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Therapie mit Dilzem 120/ 180 mg retard und Carbamazepin, Midazolam,
Triazolam, Alfentanil, Theophyllin, Ciclosporin A, Digoxin oder Digitoxin sollte vorsorglich auf
Symptome einer Uberdosierung dieser Arzneimittel geachtet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Vor einer Vollnarkose muss der Anasthesist Uber die bestehende Therapie mit Diltiazem
informiert werden. Eine Unterdriickung der kardialen Kontraktilitdt, Erregungsleitung und
Automatizitat sowie der vaskularen Dilatation in Verbindung mit Anasthetika kann durch
Calciumkanalblocker verstarkt werden.



Falle von akutem Nierenversagen infolge einer verminderten Nierenperfusion wurden bei
Patienten mit bestehender Herzerkrankung, insbesondere mit verminderter linksventrikularer
Funktion, schwerer Bradykardie oder schwerer Hypotonie, berichtet. Eine sorgfaltige
Uberwachung der Nierenfunktion wird empfohlen.

Calciumkanalblocker wie Diltiazem kdnnen auch mit Stimmungsanderungen einschliel3lich
Depression verbunden sein.

Wie auch andere Calciumkanalblocker zeigt Diltiazem eine Hemmuwirkung auf die
Darmmotilitdt. Es sollte daher bei Patienten mit Risiko fir eine Darmobstruktion mit
entsprechender Vorsicht angewendet werden. Tablettenreste von retardierten
Darreichungsformen des Arzneimittels konnten in den Stuhl des Patienten gelangen; dies ist
allerdings ohne klinische Relevanz.

Die Behandlung des Bluthochdruckes mit diesem Arzneimittel bedarf der regelmaRigen
arztlichen Kontrolle.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Dilzem 120/ 180 mg retard nicht einnehmen.

Dilzem 120 mg retard enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Wechselwirkungen mit diesen Arzneimitteln miissen beachtet werden:

Dantrolen i.v.

Im Tierexperiment wurde bei gleichzeitiger Gabe von Verapamil und Dantrolen i.v. letales
Kammerflimmern beobachtet. Die gleichzeitige Verabreichung von Diltiazem und Dantrolen
i.v. sollte daher vermieden werden (siehe Abschnitt 4.3).

Lithium
Diltiazem kann die Empfindlichkeit gegentber Lithium verstéarken (Neurotoxizitat).

Diltiazemhydrochlorid kann die Wirkung von gleichzeitig verabreichten blutdrucksenkenden
Arzneimitteln verstarken.

Bei gleichzeitiger Gabe von Dilzem 120/ 180 mg retard und Arzneimitteln, die die Herzkraft
ungunstig beeinflussen, die Herzfrequenz herabsetzen und/ oder die Erregungsleitung im
Herzen (AV-Uberleitung) hemmen (z. B. Betarezeptorenblocker, Antiarrhythmika oder
Herzglykoside), ist eine Wirkungsverstarkung maoglich, z. B. héhergradiger AV-Block,
Senkung der Herzfrequenz, verstarkte Blutdrucksenkung sowie evtl. Auftreten einer
Herzinsuffizienz.

Deshalb ist bei gleichzeitiger Anwendung von Diltiazemhydrochlorid und diesen
Arzneimitteln eine sorgfaltige Uberwachung des Patienten angezeigt. Die gleichzeitige
intraventse Gabe von Betarezeptorenblockern sollte wahrend der Behandlung mit
Diltiazemhydrochlorid unterbleiben (siehe Abschnitt 4.3).

Diltiazemhydrochlorid kann die Verstoffwechselung von Arzneistoffen, die Gber bestimmte P-
450-Enzyme abgebaut werden, besonders die der Cytochrom-3A-Familie, hemmen. Dazu
gehdren CYP3A4-metabolisierte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, wie z. B. Simvastatin,
Lovastatin oder Atorvastatin. Daraus kann sich fir diese Mittel eine erhdhte und/ oder
verlangerte Wirkung einschlie3lich Nebenwirkungen (z. B. Rhabdomyolyse, Myositis oder
Hepatitis) ergeben. Nach Mdglichkeit sollte gemeinsam mit Diltiazem ein Statin eingesetzt
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werden, das nicht durch CYP3A4 metabolisiert wird; andernfalls ist eine engmaschige
Uberwachung auf Zeichen und Symptome einer mdglichen Statintoxizitat erforderlich.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-Inhibitoren: Nach gleichzeitiger oraler Einnahme
von 10 mg Sirolimus Losung und 120 mg Diltiazem erhohte sich die Cmax und AUC von
Sirolimus (CYP3A4-Substrat) 1,4- bzw. 1,6-fach. Diltiazem kann die Blutkonzentration von
Everolimus erhdhen, indem es den CYP3A4-Metabolismus oder den Transport von
Everolimus aus Darmzellen via P-Glykoprotein hemmt. Eine Dosisreduktion von mTOR-
Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Temsirolimus oder Everolimus, kann bei gleichzeitiger
Anwendung mit Diltiazem notwendig sein.

Plasmaspiegel von Carbamazepin, Alfentanil, Theophyllin, Ciclosporin A sowie von Digoxin
und Digitoxin kénnen unter gleichzeitiger Behandlung mit Diltiazemhydrochlorid ansteigen.
Deshalb sollte vorsorglich auf die Symptome einer Uberdosierung dieser Arzneimittel
geachtet werden, ggf. Plasmaspiegel bestimmt und falls notwendig, eine Reduzierung der
Dosis des jeweiligen Wirkstoffs vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Diltiazem erhoht die Plasmaspiegel von Midazolam und Triazolam signifikant und verléangert
auch deren Halbwertzeit. Besondere Vorsicht ist bei der Verschreibung von kurz wirkenden
Benzodiazepinen, die Gber CYP3A4 metabolisiert werden, bei Patienten mit Diltiazem
geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Rifampicin: Risiko einer Verminderung der Plasmaspiegel von Diltiazem nach Einleitung
einer Therapie mit Rifampicin. Der Patient sollte bei der Einleitung oder beim Absetzen einer
Therapie mit Rifampicin sorgfaltig berwacht werden.

Nitratderivate: Verstarkte blutdrucksenkende Wirkung und Schwachegefiihl (additive
vasodilatatorische Wirkungen). Bei allen Patienten unter Behandlung mit
Calciumkanalblockern sollten Nitratderivate nur unter allméhlicher Dosissteigerung
eingeleitet werden.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Alpha-Antagonisten kann zu Hypotonie flihren oder eine
bestehende Hypotonie verstarken. Die Kombination von Diltiazem mit einem Alpha-
Antagonisten sollte nur bei engmaschiger Blutdruckiberwachung in Erwdgung gezogen
werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Diltiazemhydrochlorid und Midazolam oder Alfentanil kann
postoperativ die tracheale Extubationszeit verlangert sein.

Bei gleichzeitiger Gabe von Diltiazemhydrochlorid und Cimetidin oder Ranitidin kann es zu
einem Anstieg des Diltiazemhydrochlorid-Plasmaspiegels kommen. Patienten mit
bestehender Therapie mit Diltiazem sollten bei der Einleitung oder beim Absetzen einer
Therapie mit Ho-Antagonisten sorgfaltig Uberwacht werden. Es kénnte eine Anpassung der
Tagesdosis von Diltiazem erforderlich sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dilzem 120/ 180 mg retard und Inhalationsanéasthetika
kann es in seltenen Féllen zu einer Hypotonie oder einer Bradykardie kommen.

Diltiazemhydrochlorid vermindert die Clearance von Nifedipin. Bei gleichzeitiger Behandlung
ist eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten, evtl. eine Dosisreduktion von Nifedipin
angezeigt.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Diazepam ist eine signifikante Abnahme des
Diltiazemhydrochlorid-Plasmaspiegels mdglich, die vermutlich auf einer Verschlechterung
der Absorption beruht.



Die gleichzeitige Anwendung von lvabradin ist wegen des zusatzlichen
herzfrequenzsenkenden Effekts von Diltiazemhydrochlorid auf lvabradin kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Lomitapid: Diltiazem (ein moderater CYP3A4-Inhibitor) kann die Plasmakonzentrationen von
Lomitapid durch CYP3A4-Hemmung erhdhen, was zu einem erhdhten Risiko fiir einen
Anstieg der Leberenzyme flhrt (siehe Abschnitt 4.3).

Dilzem 120/ 180 mg retard sollte daher nicht zusammen mit einem der o. g. Stoffe
angewendet werden, ohne dass der Arzt ausdriicklich die Anweisung gegeben hat.

Hinweis
Nach Transplantationen besonders zu beachten:

Der Plasmaspiegel von Ciclosporin A kann unter gleichzeitiger Behandlung mit Dilzem 120/
180 mg retard ansteigen. Unter einer Dauertherapie mit Ciclosporin A und
Diltiazemhydrochlorid (oral) ist fir die Konstanthaltung des Ciclosporin-A-Spiegels eine
Reduktion der Ciclosporin-A-Dosis erforderlich. Die Dosisreduktion hat individuell unter
Kontrolle des Ciclosporin-A-Spiegels mit einer spezifischen Methode (z. B. mittels
monoklonaler Antikdrper) zu erfolgen.

Allgemeine Informationen, die zu bertcksichtigen sind

Aufgrund der Mdglichkeit von additiven Wirkungen sind bei Patienten, die Diltiazem
gemeinsam mit anderen Arzneimitteln erhalten, die bekanntermaf3en die kardiale
Kontraktilitat und/ oder Erregungsleitung beeinflussen kdnnen, besondere Vorsicht und
sorgfaltige Dosistitration erforderlich.

Diltiazem wird durch CYP3A4 metabolisiert. In Fallen einer gemeinsamen Anwendung mit
einem starkeren CYP3A4-Inhibitor wurde eine mafige Erhéhung (um weniger als das 2-
Fache) der Plasmaspiegel von Diltiazem beschrieben. Diltiazem ist auch ein Inhibitor von
CYP3A4-1soformen. Eine gemeinsame Anwendung mit anderen CYP3A4-Substraten kann
zu einer Erhéhung der Plasmaspiegel jedes der beiden gemeinsam verabreichten
Arzneimittel fihren. Eine gemeinsame Anwendung von Diltiazem mit einem CYP3A4-
Induktor kann zu einer Verminderung der Diltiazem-Plasmaspiegel fuhren.

Glukokortikoide (Methylprednisolon): Hemmung des Methylprednisolon-Metabolismus
(CYP3A4) und Hemmung von P-Glykoprotein. Der Patient sollte bei Einleitung einer
Therapie mit Methylprednisolon entsprechend tGiberwacht werden. Eine Anpassung der
Dosis von Methylprednisolon kdnnte erforderlich sein.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit darf Diltiazemhydrochlorid nicht eingenommen
werden.

Schwangerschatft

Es liegen nur unzureichende Erfahrungen tiber eine Anwendung von Diltiazemhydrochlorid
an Schwangeren vor. In zwei Fallen wurde nach der Anwendung von Diltiazemhydrochlorid
im 1. Trimenon Uber kardiovaskulédre Defekte bei Neugeborenen berichtet. Tierstudien mit
Diltiazemhydrochlorid haben eine Reproduktionstoxizitat einschliellich teratogener Effekte
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Daher ist die Einnahme von Diltiazemhydrochlorid in der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist
vor einer Diltiazemhydrochlorid-Behandlung eine mdgliche Schwangerschaft




auszuschlieBen. Wéahrend der Behandlung mit Diltiazemhydrochlorid sollen geeignete
MalRnahmen zur Schwangerschaftsverhiitung getroffen werden.

Stillzeit

Da Diltiazemhydrochlorid in die Muttermilch Ubergeht, ist eine Anwendung von
Diltiazemhydrochlorid in der Stillzeit kontraindiziert. Ist eine Anwendung von
Diltiazemhydrochlorid in der Stillzeit unumganglich, muss abgestillt werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Aufgrund von In-vivo- und In-vitro-Studien (siehe Abschnitt 5.3) kdnnen bei langerfristiger
Verabreichung von Diltiazemhydrochlorid reversible Storungen der mannlichen Fertilitat
nicht ausgeschlossen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemé&iem Gebrauch das
Reaktionsvermogen so weit verandern, dass z. B. die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am
StralRenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mal3e bei Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung
und Praparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol. Es wurden keine Studien
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar)

Sehr Haufig Gelegentlich Selten | Sehr selten Nicht bekannt
haufig
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Diltiazemhydrochlorid kann zu schwerer Hypotonie und zu einer
akuten Nierenschadigung, Bradykardie mit oder ohne isorhythmische Dissoziation,
Herzinsuffizienz, AV-Block bis zum Herz-Kreislauf-Stillstand und Niereninsuffizienz flhren.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot ist bisher nicht bekannt; die Gegenmafinahmen richten sich nach
der klinischen Symptomatik.

Alle Moglichkeiten einer primaren Giftelimination durch Magenspilung, Erbrechen,
Dunndarmsplilung etc. sollten ausgeschopft werden.

Die Vitalparameter missen unter intensivmedizinischen Bedingungen tberwacht bzw.

korrigiert werden bei:

- Blutdruckabfall:
Flachlagerung des Patienten, Volumensubstitution, ggf. i.v.-Gabe von
Sympathomimetika (z. B. Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin)

- Bradykardie, AV-Block II. oder Ill. Grades:
i.v.-Gabe von Parasympatholytika (z. B. Atropin) oder Sympathomimetika (z. B.
Orciprenalin), ggf. temporéare Schrittmachertherapie

- Zeichen einer Herzinsuffizienz:
Rekompensation durch i.v.-Gabe von Herzglykosiden, Diuretika, ggf. Katecholaminen
(z. B. Dopamin, Dobutamin)

- Herz-Kreislauf-Stillstand:
externe Herzmassage, kinstliche Beatmung, EKG-Uberwachung, ggf.
Schrittmachertherapie oder Defibrillation.

Sekundare Giftelimination:

Kontinuierliche Membran-Plasmaseparation mittels Plasmapherese mit Humanalbumin.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calciumkanalblocker, ATC-Code: C08DB01

Diltiazemhydrochlorid gehdrt zu der Gruppe der Calciumkanalblocker. Diese Substanzen
haben eine hemmende Wirkung auf den Calciumeinstrom durch Zellmembranen.
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Diltiazemhydrochlorid wirkt als Calciumkanalblocker an der glatten Muskulatur,
insbesondere im Bereich der Gefal3e. Diltiazemhydrochlorid verursacht infolge der
Vasodilatation eine Abnahme des totalen peripheren Widerstandes, wodurch die Nachlast
des Herzens verringert wird (Afterload-Senkung). Es kommt zu einer Blutdrucksenkung.

Diltiazemhydrochlorid hat als Calciumkanalblocker auch einen deutlichen Effekt auf das
Myokard. In therapeutischen Dosierungen hat Diltiazemhydrochlorid eine direkt negativ
chronotrope Herzwirkung, sodass ein reflektorischer Frequenzanstieg gehemmt wird. Auch
verzogert Diltiazemhydrochlorid die atrioventrikulare Erregungstiberleitung. Im Bereich des
Arbeitsmyokards kann es zu einem negativ inotropen Effekt kommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Diltiazemhydrochlorid zu 80 bis 90 % aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert.

Diltiazemhydrochlorid unterliegt einem ausgepragten First-pass-Metabolismus, sodass die
systemische Verfugbarkeit nur bei etwa 40 % liegt. Maximale Plasmakonzentrationen von
Diltiazemhydrochlorid werden bei oraler Gabe nach 3 bis 4 Stunden erreicht. Das
Verteilungsvolumen von Diltiazemhydrochlorid betragt ca. 5 I/kg KG. Die
Plasmaproteinbindung liegt bei 70 bis 85 %, wobei 35 bis 40 % an Albumin gebunden sind.

Fur Diltiazemhydrochlorid, das nahezu vollstandig in der Leber metabolisiert wird, wurden
folgende Biotransformationswege nachgewiesen:

- Desacetylierung zum priméren Metaboliten |

- Oxidative O- und N-Demethylierungen

- Konjugation der phenolischen Metaboliten.

Im Vergleich zur unveranderten Substanz zeigen die priméren Metaboliten
N-Desmethyldiltiazem und Desacetyldiltiazem eine abgeschwéchte pharmakologische
Wirkung, etwa 20 % bzw. etwa 25 bis 50 % der Wirksamkeit des Diltiazemhydrochlorids. Die
weiteren Metaboliten sind pharmakologisch inaktiv. Bei Vorliegen von
Leberfunktionsstérungen ist mit einer verzégerten Metabolisierung zu rechnen.

Diltiazemhydrochlorid wird in Form seiner konjugierten Metabolite zu etwa 70 % und in
unmetabolisierter Form zu weniger als 4 % uber die Nieren ausgeschieden, der Rest wird
Uber die Faeces eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit von Diltiazemhydrochlorid betr&gt im Durchschnitt 6 Stunden,
kann jedoch im Bereich von 2 bis 11 Stunden variieren. Die Eliminationshalbwertszeit von
Diltiazemhydrochlorid kann insbesondere bei élteren Patienten und bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen verlangert sein.

Bei wiederholter Applikation zeigt Diltiazemhydrochlorid wie auch der Metabolit
Desacetyldiltiazem eine geringfligige Kumulation im Plasma.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Ausfuhrliche Untersuchungen zur Mutagenitat an In-vivo- und In-vitro-Systemen sowie
in vivo zur Kanzerogenitat verliefen negativ.

Diltiazemhydrochlorid hatte bei Mausen, Ratten und Kaninchen embryoletale und teratogene
Wirkungen (Fehlbildungen der Wirbelsdule und der Extremitaten) und beeintrachtigte bei
Ratten die Fertilitdt. Zusatzlich wurde bei Ratten nach i.p.-Verabreichung hoher Dosen eine
geringe Inzidenz kardiovaskularer Defekte festgestellt. Die Verabreichung am Ende der
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Trachtigkeit fuhrte bei Ratten zu Dystokie und einer erhdhten perinatalen Sterblichkeit der
Nachkommen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dilzem 120 mg retard:

Carmellose-Natrium, Simeticon, Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000,

Magnesiumstearat (Ph. Eur.), hydriertes Rizinusol, Stearinsdure (Ph. Eur.), Talkum,
Titandioxid (E 171)

Dilzem 180 mq retard:

Simeticon, Hyetellose, Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), hydriertes Rizinusol, Stearinsdure (Ph. Eur.), Talkum,
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Dilzem 120 mg retard
100 Retardtabletten (N3)

Dilzem 180 mg retard
100 Retardtabletten (N3)

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Dilzem 120 mg retard: 1488.01.01
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Dilzem 180 mg retard: 1488.02.01
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

29. Marz 1993/01. Februar 2006

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2025
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

spcde-v21dil-rt-0
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