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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Diltiazem AL 120 retard

Diltiazemhydrochlorid 120 mg pro Hartkap-
sel, retardiert

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Hartkapsel, retardiert enthalt 120 mg Diltia-
zemhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
1 Hartkapsel, retardiert enthalt 54,07 mg Su-
crose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel, retardiert

Hartkapsel (Kapseloberteil gelb-opak, Kap-
selunterteil transparent) der GroBe 2 mit
weiB-grauen bis schwach gelben Pellets.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Symptomatische koronare Herzkrank-
heit:
— chronisch stabile Angina pectoris (Be-
lastungsangina),
— instabile Angina pectoris (Crescen-
doangina, Ruheangina),

— vasospastische  Angina  pectoris
(Prinzmetal-Angina, Variant-Angina),
o Hypertonie.

Diltiazem AL 120 retard darf nur bei Patien-
ten, die mit niedrigeren Einzel- und Tages-
dosen nicht ausreichend behandelbar sind,
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
durch den Arzt eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsrichtlinien far Erwachse-
ne:

Die Behandlung soll mit niedrigen Dosen
zur Ermittlung der individuellen Tagesdosis
begonnen werden. Hierflir stehen niedrigere
Dosisstarken zur Verfugung.

Koronare Herzkrankheit

2-mal taglich 1 retardierte Hartkapsel Diltia-
zem AL 120 retard (entspr. 240 mg Diltiazem-
hydrochlorid pro Tag).

Bei unzureichender Wirkung kann die Dosis
schrittweise auf maximal 3 retardierte Hart-
kapseln (entspr. 360 mg Diltiazemhydrochlo-
rid) pro Tag erhéht werden. Daflir stehen
hohere retardierte Dosisstarken zur Verfi-
gung.

Bei Langzeittherapie und andauerndem the-
rapeutischen Effekt wird empfohlen, in Ab-
stdnden von 2—3 Monaten zu Uberprifen,
ob die Tagesdosis reduziert werden kann.

Bluthochdruck

2-mal taglich 1 retardierte Hartkapsel Diltia-
zem AL 120 retard (entspr. 240 mg Diltiazem-
hydrochlorid pro Tag).

Bei unzureichender Blutdrucksenkung kann
die Dosis schrittweise auf maximal 3 retar-
dierte Hartkapseln (entspr. 360 mg Diltia-
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zemhydrochlorid) pro Tag erhoht werden.
Dafiir stehen hohere retardierte Dosisstar-
ken zur Verfigung.

Nach Erreichen eines stabilen antihyperten-
siven Effektes wird empfohlen, die Mdglich-
keit einer Dosisverringerung zu Uberprifen.

Patienten mit Leber-/Nierenfunktionsstoérun-
gen und altere Patienten

Bei Patienten mit Leber- und/oder Nieren-
funktionsstérungen sowie bei alteren Patien-
ten muss Diltiazem AL vorsichtig dosiert
werden.

Art der Anwendung

Die Einnahme erfolgt unzerkaut am besten
nach den Mahizeiten mit ausreichend Flus-
sigkeit (z.B. 1 Glas Wasser).

Dauer der Anwendung
Die Behandlung mit Diltiazem AL ist in der
Regel eine Langzeittherapie.

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

Ein Absetzen der Therapie mit Diltiazem AL
sollte besonders bei Patienten mit Angina
pectoris nicht abrupt, sondern ausschlei-
chend erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e AV-Block Il. oder lll. Grades, SA-Block
IIl. und Ill. Grades, Sinusknotensyndrom,
auBer bei Patienten mit Herzschrittma-
cher,

e Schock,

e akuter Herzinfarkt mit Komplikationen
(Bradykardie, ausgepragte Hypotonie,
Linksherzinsuffizienz),

e manifeste Herzinsuffizienz,

e schwere Bradykardie (Ruhepuls unter
40 Schlagen pro Minute),

e gleichzeitige intravendse Gabe von Dan-
trolen (siehe Abschnitt 4.5),

e gleichzeitige intravendse Gabe von Beta-
rezeptorenblockern,

o Kombination mit Ivabradin (siehe Ab-
schnitt 4.5),

o Linksherzinsuffizienz mit Lungenstauung,

e Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine besonders sorgféltige arztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei

e AV-Block oder SA-Block I. Grades und
intraventrikularen Leitungsstérungen (z.B.
Links- oder Rechtsschenkelblock),

e Hypotonie (systolisch unter 90 mmHg),

o Bradykardie (Risiko von Exazerbation),

e Alteren Patienten (>60 Jahre, Verlan-
gerung der Eliminationshalbwertszeit;
siehe Abschnitt 4.2),

e Patienten mit Leber- und/oder Nieren-
funktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.2),

e gleichzeitiger oraler Therapie mit Betare-
zeptorenblockern (siehe Abschnitt 4.5),

e Bei gleichzeitiger Therapie mit Diltiazem
und Carbamazepin, Midazolam, Triazo-
lam, Alfentanil, Theophyllin, Ciclospo-
rin A, Digoxin oder Digitoxin sollte vor-
sorglich auf Symptome einer Uberdosie-

rung dieser Arzneimittel geachtet werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Behandlung des Bluthochdruckes mit
diesen Arzneimitteln bedarf der regelmaBi-
gen arztlichen Kontrolle.

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

Calciumkanalblocker wie Diltiazem kénnen
auch mit Stimmungsanderungen einschlieB-
lich Depression verbunden sein.

Wie auch andere Calciumkanalblocker zeigt
Diltiazem eine Hemmwirkung auf die Darm-
motilitat. Es sollte daher bei Patienten mit
Risiko fur eine Darmobstruktion mit entspre-
chender Vorsicht angewendet werden.

Aufgrund von /n-vivo- und In-vitro-Studien
(siehe Abschnitt 5.3) kénnen bei langerfristi-
ger Verabreichung von Diltiazemhydrochlo-
rid reversible Stérungen der mannlichen
Fertilitat nicht ausgeschlossen werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Diltiazem AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen

Dantrolen iv.: Im Tierexperiment wurde bei
gleichzeitiger Gabe von Verapamil und Dan-
trolen i.v. letales Kammerflimmern beobach-
tet. Die gleichzeitige Verabreichung eines
Calciumkanalblockers mit Dantrolen ist da-
her maoglicherweise gefahrlich (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Ivabradin: Die gleichzeitige Anwendung mit
Ivabradin ist aufgrund der zusatzlichen herz-
frequenzsenkenden Wirkung von Diltiazem
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kombinationen, die Vorsicht erfordern
Lithium: Risiko einer verstarkten Lithiumtoxi-
zitat (Neurotoxizitat).

Nitratderivate: Verstarkte blutdrucksenkende
Wirkung und Schwachegefihl (additive va-
sodilatatorische Wirkungen). Bei allen Pa-
tienten unter Behandlung mit Calciumka-
nalblockern sollten Nitratderivate nur unter
allmahlicher Dosissteigerung eingeleitet
werden.

Alpha-Antagonisten: Eine gleichzeitige Be-
handlung mit Alpha-Antagonisten kann zu
Hypotonie fihren oder eine bestehende
Hypotonie verstarken. Die Kombination von
Diltiazem mit einem Alpha-Antagonisten
sollte nur bei engmaschiger Blutdruckuber-
wachung in Erwagung gezogen werden.

Amiodaron und Digoxin: Erhdhtes Brady-
kardierisiko. Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Diltiazem ist Vorsicht geboten, vor allem
bei alteren Patienten und wenn hohe Dosie-
rungen angewendet werden.

Diltiazemhydrochlorid kann die Wirkung von
gleichzeitig verabreichten blutdrucksenken-
den Arzneimitteln verstarken.
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Bei gleichzeitiger Gabe von Diltiazem AL
und Arzneimitteln, die die Herzkraft unguns-
tig beeinflussen, die Herzfrequenz herab-
setzen und/oder die Erregungsleitung im
Herzen (AV-Uberleitung) hemmen (z.B. Beta-
rezeptorenblocker, Antiarrhythmika oder
Herzglykoside), ist eine Wirkungsverstar-
kung mdglich, z.B. hdhergradige AV-Blo-
ckierung, Senkung der Herzfrequenz, ver-
starkte Blutdrucksenkung sowie evtl. Auftre-
ten einer Herzinsuffizienz. Deshalb ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Diltiazemhy-
drochlorid und diesen Mitteln eine sorgfalti-
ge Uberwachung des Patienten angezeigt.
Die gleichzeitige intravendse Gabe von
Betarezeptorenblockern muss wahrend der
Behandlung mit Diltiazemhydrochlorid un-
terbleiben (siehe Abschnitt 4.3).

Diltiazemhydrochlorid kann die Verstoff-
wechselung von Arzneistoffen, die Uber be-
stimmte P-450-Enzyme abgebaut werden,
besonders die der Cytochrom-3A-Familie,
hemmen. Dazu gehdren CYP3A4-metaboli-
sierte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, wie
zB. Simvastatin, Lovastatin oder Atorvasta-
tin. Daraus kann sich fir diese Mittel eine
erhohte und/oder verlangerte Wirkung ein-
schlieBlich Nebenwirkungen (z.B. Rhabdo-
myolyse, Myositis oder Hepatitis) ergeben.
Nach Moglichkeit sollte gemeinsam mit Dil-
tiazem ein Statin eingesetzt werden, das
nicht durch CYP3A4 metabolisiert wird; an-
dernfalls ist eine engmaschige Uberwa-
chung auf Zeichen und Symptome einer
maoglichen Statintoxizitat erforderlich.

Plasmaspiegel von Carbamazepin, Midazo-
lam, Triazolam, Alfentanil, Theophyllin, Ciclo-
sporin A sowie von Digoxin und Digitoxin
kdénnen unter gleichzeitiger Behandlung mit
Diltiazemhydrochlorid ansteigen. Deshalb
sollte vorsorglich auf die Symptome einer
Uberdosierung dieser Arzneimittel geachtet
werden, ggf. der Plasmaspiegel bestimmt
und falls notwendig, eine Reduzierung der
Dosis des jeweiligen Wirkstoffs vorgenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.4).

Diltiazem erhoht die Plasmaspiegel von Mid-
azolam und Triazolam signifikant und ver-
langert auch deren Halbwertzeit. Beson-
dere Vorsicht ist bei der Verschreibung
von kurz wirkenden Benzodiazepinen, die
Uber CYP3A4 metabolisiert werden, bei Pa-
tienten mit Diltiazem geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Gabe von Diltiazemhydro-
chlorid und Midazolam oder Alfentanil kann
postoperativ die tracheale Extubationszeit
verlangert werden.

Rifampicin: Risiko einer Verminderung der
Plasmaspiegel von Diltiazem nach Einlei-
tung einer Therapie mit Rifampicin. Der Pa-
tient sollte bei der Einleitung oder beim
Absetzen einer Therapie mit Rifampicin
sorgfaltig Uberwacht werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Diltiazemhydro-
chlorid und Cimetidin oder Ranitidin kann es
zu einem Anstieg des Diltiazemhydrochlo-
rid-Plasmaspiegels kommen. Patienten mit
bestehender Therapie mit Diltiazem sollten
bei der Einleitung oder beim Absetzen einer
Therapie mit H,-Antagonisten sorgfaltig
Uberwacht werden. Es kdnnte eine Anpas-

sung der Tagesdosis von Diltiazem erforder-
lich sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Diltiazem
AL und Inhalationsanéasthetika kann es in
seltenen Fallen zu einer Hypotonie oder
einer Bradykardie kommen.

Diltiazemhydrochlorid vermindert die Clea-
rance von Nifedipin. Bei gleichzeitiger Be-
handlung ist eine sorgfaltige Uberwachung
der Patienten, evtl. eine Dosisreduktion von
Nifedipin angezeigt.

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

Diltiazem AL sollte daher nicht zusammen
mit einem der o0.g. Stoffe angewendet wer-
den, ohne dass der Arzt ausdricklich die
Anweisung gegeben hat.

Hinweis, nach Transplantationen beson-
ders zu beachten:

Der Plasmaspiegel von Ciclosporin A kann
unter gleichzeitiger Behandlung mit Diltia-
zem AL ansteigen. Unter einer Dauertherapie
mit Ciclosporin A und Diltiazemhydrochlorid
(oral) ist fur die Konstanthaltung des Ciclo-
sporin A-Spiegels eine Reduktion der Ciclo-
sporin A-Dosierung erforderlich. Die Dosis-
reduktion hat individuell unter Kontrolle des
Ciclosporin A-Spiegels mit einer spezifi-
schen Methode (zB. mittels monoklonaler
Antikérper) zu erfolgen.

Allgemeine Informationen, die zu be-
riicksichtigen sind

Aufgrund der Mdglichkeit von additiven Wir-
kungen sind bei Patienten, die Diltiazem
gemeinsam mit anderen Arzneimitteln erhal-
ten, die bekanntermaBen die kardiale Kon-
traktilitdt und/oder Erregungsleitung beein-
flussen konnen, besondere Vorsicht und
sorgfaltige Dosistitration erforderlich.

Diltiazem wird durch CYP3A4 metabolisiert.
In Fallen einer gemeinsamen Anwendung
mit einem starkeren CYP3A4-Inhibitor wurde
eine maBige Erhéhung (um weniger als das
2-Fache) der Plasmaspiegel von Diltiazem
beschrieben. Diltiazem ist auch ein Inhibitor
von CYP3A4-Isoformen. Eine gemeinsame
Anwendung mit anderen CYP3A4-Substra-
ten kann zu einer Erhéhung der Plasma-
spiegel jedes der beiden gemeinsam
verabreichten Arzneimittel fihren. Eine ge-
meinsame Anwendung von Diltiazem mit
einem CYP3A4-Induktor kann zu einer Ver-
minderung der Diltiazem-Plasmaspiegel fuh-
ren.

Glucokortikoide (Methylprednisolon): Hem-
mung des Methylprednisolon-Metabolis-
mus (CYP3A4) und Hemmung von P-Glyko-
protein. Der Patient sollte bei Einleitung einer
Therapie mit Methylprednisolon entspre-
chend Uberwacht werden. Eine Anpassung
der Dosis von Methylprednisolon kdnnte
erforderlich sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
darf Diltiazemhydrochlorid nicht eingenom-
men werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Schwangerschaft

Es liegen nur unzureichende Erfahrungen
Uber eine Anwendung von Diltiazemhy-
drochlorid an Schwangeren vor. In zwei
Fallen wurde nach der Anwendung von
Diltiazemhydrochlorid im 1. Trimenon Uber
kardiovaskuldre Defekte bei Neugebore-
nen berichtet. Tierstudien mit Diltiazemhy-
drochlorid haben eine Reproduktionstoxi-
zitdt einschlieBlich teratogener Effekte ge-
zeigt (siehe Abschnitt5.3). Daher ist die
Einnahme von Diltiazemhydrochlorid in der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter ist vor einer Diltiazemhydrochlorid-Be-
handlung eine mdgliche Schwangerschaft
auszuschlieBen. Wahrend der Behandlung
mit Diltiazemhydrochlorid sollen geeignete
MaBnahmen zur Schwangerschaftsverh(-
tung getroffen werden.

Stillzeit

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

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass z.B. die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt be-
eintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosiserhé-
hung und Praparatewechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfuigbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Sympt_c_)me einer Intoxikation
Eine Uberdosierung von Diltiazemhydro-
chlorid kann zu schwerer Hypotonie, Brady-
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potonie

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Bluts Schwere allergi- | Thrombozytopenie
und des Lymphsystems sche Reaktionen
wie Eosinophilie
und Lymphadeno-
pathie
Psychiatrische Nervositat, Schlaf- Stimmungséande-
Erkrankungen losigkeit Halluzina- rungen (einschl.
tionen, depressive Depression)
Verstimmungszu-
stande, Verwirrtheit,
Schlafstérung
Erkrankungen des Kopfschmerzen Extrapyramidales
Nervensystems Schwindel, Mudig- Syndrom
keit, Schwachege-
fahl
Herzerkrankungen AV-Block** (I., Il.  |Bradykardie** SA-Block**, Hypo-
oder lll. Grad, tonie, Synkopen,
Schenkelblock), Herzminutenvolu-
Palpitationen, Kno- menabnahme oder
chel- bzw. Bein- Herzinsuffizienz
6deme
GeféBerkrankungen Flush Orthostatische Hy- Vaskulitis (einschl.

leukozytoklasti-
scher Vaskulitis)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Obstipation, Dys-
pepsie, Magen-
schmerzen, Ubel-
keit

Magen-Darm-Be-
schwerden (Erbre-
chen, Sodbrennen,
Diarrhoe)

Trockener Mund

Gingivahyperplasie

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Anstieg der Leber-
enzyme (Anstieg
von AST, ALT, LDH,
ALP, Gamma-GT)
und der alkalischen
Phosphatase als
Zeichen einer aku-
ten Leberschadi-

gung*

Hepatitis

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
zellgewebes

Erythem, allergi-
sche Hautreaktio-
nen wie Hautrétun-
gen, Juckreiz und
Exantheme

Urtikaria

Schwere allergi-
sche Hautreaktio-
nen wie Erythema
exsudativum multi-
forme, Stevens-
Johnson-Syndrom,
epidermale Nekro-
lyse (Lyell-Syn-
drom), Lupus-ery-
thematodes-ahnli-
che Hautverande-
rungen

Lichtempfindlichkeit
(einschl. lichenoide
Keratose an den flr
die Sonne expo-
nierten Hautberei-
chen), angioneuro-
tisches Odem,
Ausschlag, Schwit-
zen, exfoliative Der-
matitis, akute exan-
thematdse Pustulo-
sis, gelegentlich
Erythema desqua-
mativum mit oder
ohne Fieber

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Peripheres
Odem

Allgemeine Befind-
lichkeitsstérung

Ernéhrungsstérungen

Erkrankungen der Nieren Potenzstérungen.
und Harnwege
Stoffwechsel- und Hyperglykéamie***

Sehr selten kénnen unter langerer Behandlung Gingivahyperplasien auftreten (Mundhygiene beachten), die sich nach Absetzen der Behandlung

vOllig zurtckbilden.

* Es empfiehlt sich daher, die Leberparameter in regelmaBigen Abstanden zu Uberwachen.
** Besonders im hdéheren Dosisbereich und/oder bei entsprechender Vorschadigung des Herzens
*** Dies sollte vor allem bei Patienten mit einem Diabetes mellitus beachtet werden.
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kardie mit oder ohne isorhythmische Disso-
ziation, Herzinsuffizienz, AV-Block bis zum
Herz-Kreislauf-Stillstand fuhren.

Therapie einer Intoxikation

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

Alle Mdglichkeiten einer primaren Giftelimi-
nation durch Magenspullung, Erbrechen,
Dlnndarmspulung etc. sollten ausgeschopft
werden.

Die vitalen Parameter mussen unter inten-
sivmedizinischen Bedingungen Uberwacht
bzw. korrigiert werden bei:

o Blutdruckabfall
Flachlagerung des Patienten, Volumen-
substitution, ggf. iv. Gabe von Sympa-
thomimetika (z.B. Dopamin, Dobutamin,
Noradrenalin),

e Bradykardie, AV-Block Il. oder lll. Gra-
des
iv. Gabe von Parasympatholytika (z.B.
Atropin) oder Sympathomimetika (z.B.
Orciprenalin), ggf. temporare Schrittma-
chertherapie,

e Zeichen einer Herzinsuffizienz
Rekompensation durch iv. Gabe von
Herzglykosiden, Diuretika, ggf. Katechol-
amine (z.B. Dopamin, Dobutamin),

o Herz-Kreislauf-Stillstand
Externe Herzmassage, kinstliche Beat-
mung, EKG-Uberwachung, ggf. Schritt-
machertherapie oder Defibrillation.

Sekundéare Giftelimination:
Kontinuierliche Membran-Plasmaseparation
mittels Plasmapherese mit Humanalbumin.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calcium-
kanalblocker
ATC-Code: C08DBO01

Diltiazemhydrochlorid gehort zu der Gruppe
der Calciumantagonisten. Diese Substan-
zen haben eine hemmende Wirkung auf
den Calciumeinstrom durch Zellmembra-
nen. Diltiazemhydrochlorid wirkt als Calci-
umantagonist an der glatten Muskulatur,
insbesondere im Bereich der GefaBe. Diltia-
zemhydrochlorid verursacht infolge der Va-
sodilatation eine Abnahme des totalen peri-
pheren Widerstandes, wodurch die Nachlast
des Herzens verringert wird (Afterload-Sen-
kung). Es kommt zu einer Blutdrucksenkung.
Diltiazemhydrochlorid hat als Calciumant-
agonist auch einen deutlichen Effekt auf
das Myokard. In therapeutischen Dosierun-
gen hat Diltiazemhydrochlorid eine direkt
negativ chronotrope Herzwirkung, so dass
ein reflektorischer Frequenzanstieg ge-
hemmt wird. Auch verzdgert Diltiazemhydro-
chlorid die atrioventrikulare Erregungsuber-
leitung. Im Bereich des Arbeitsmyokards
kann es zu einem negativ inotropen Effekt
kommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Diltiazemhydro-
chlorid zu 80-9000 aus dem Gastrointes-
tinaltrakt resorbiert. Diltiazemhydrochlorid
unterliegt einem ausgepragten first pass”
Metabolismus, so dass die systemische
Verfugbarkeit nur bei etwa 40% liegt. Maxi-

male Plasmakonzentrationen von Diltiazem-
hydrochlorid werden bei oraler Gabe nach
3—4 Stunden erreicht. Das Verteilungsvolu-
men von Diltiazemhydrochlorid betragt ca.
51/kg KG. Die Plasmaproteinbindung liegt
bei 70-85%0, wobei 35—-4000 an Albumin
gebunden sind.

Fur Diltiazemhydrochlorid, das nahezu voll-

standig in der Leber metabolisiert wird, wur-

den folgende Biotransformationswege

nachgewiesen:

e Desacetylierung zum priméaren Metaboli-
ten,

o oxidative O- und N-Demethylierungen,

e Konjugation der phenolischen Metaboli-
ten.

Im Vergleich zur unverdnderten Substanz
zeigen die primaren Metaboliten N-Desme-
thyldiltiazem und Desacetyldiltiazem eine
abgeschwachte pharmakologische ~ Wir-
kung, etwa 20% bzw. etwa 25-5000 der
Wirksamkeit des Diltiazemhydrochlorids.
Die weiteren Metabolite sind pharmakolo-
gisch inaktiv. Bei Vorliegen von Leberfunk-
tionsstoérungen ist mit einer verzdgerten Me-
tabolisierung zu rechnen. Diltiazemhydro-
chlorid wird in Form seiner konjugierten
Metabolite zu etwa 7000 und in unmetabo-
lisierter Form zu weniger als 4% Uber die
Nieren ausgeschieden, der Rest wird Uber
die Faeces eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit von Diltiazem-
hydrochlorid betragt im Durchschnitt 6 Stun-
den, kann jedoch im Bereich von 2-11
Stunden variieren. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Diltiazemhydrochlorid kann
insbesondere bei alteren Patienten und bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen ver-
langert sein.

Bei wiederholter Applikation zeigt Diltiazem-
hydrochlorid wie auch der Metabolit Des-
acetyldiltiazem eine geringflgige Kumulation
im Plasma.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ausfuhrliche Untersuchungen zur Mutage-
nitdt an /n-vivo- und In-vitro-Systemen so-
wie in vivo zur Kanzerogenitat verliefen ne-
gativ.

Diltiazemhydrochlorid hatte bei Mausen,
Ratten und Kaninchen embryoletale und
teratogene Wirkungen (Fehlbildungen der
Wirbelsaule und der Extremitaten) und be-
eintrachtigte bei Ratten die Fertilitat. Zusatz-
lich wurden bei Ratten nach ip. Verabrei-
chung hoher Dosen eine geringe Inzidenz
kardiovaskularer Defekte festgestellt. Die
Verabreichung am Ende der Trachtigkeit
fuhrte bei Ratten zu Dystokie und einer
erhdéhten perinatalen Sterblichkeit der Nach-
kommen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethylcellulose, Gelatine, Maisstarke, Povidon
K 30, Schellack, Sucrose, Talkum, Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172).

Hinweis fir Diabetiker:
1 Hartkapsel, retardiert enthalt Kohlenhydra-
te entspr. weniger als 0,01 BE.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber +30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 50 und 100 Hartkap-
seln, retardiert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern
28654.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
2307.1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
15.04.2005
10. Stand der Information
August 2015

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

015131-1839 — Diltiazem AL 120 retard — n
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