FACHINFORMATION

Diltiazem AbZ 60 mg Tabletten Abz

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diltiazem AbZ 60 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 60 mg Diltiazemhydrochlorid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 132,8 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weil3e, runde, bikonvexe Tablette mit Bruchkerbe auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Symptomatische koronare Herzkrankheit:

— chronisch stabile Angina pectoris (Belastungs-Angina)
— instabile Angina pectoris (Crescendo-Angina, Ruhe-Angina)
— vasospastische Angina pectoris (Prinzmetal-Angina, Variant-Angina)

Hypertonie

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, gelten folgende Dosierungsrichtlinien fiir Erwachsene:

Koronare Herzkrankheit
3-mal taglich 1 Tablette (entsprechend 180 mg Diltiazemhydrochlorid pro Tag).
Bei unzureichender Wirkung kann die Dosis schrittweise auf maximal 360 mg Diltiazemhydrochlorid pro Tag erhéht werden.

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

Hypertonie
3-mal taglich 1 Tablette (entsprechend 180 mg Diltiazemhydrochlorid pro Tag).
Bei unzureichender Blutdrucksenkung kann die Dosis schrittweise auf maximal 360 mg Diltiazemhydrochlorid pro Tag erhoht werden.

Nach Erreichen eines stabilen antihypertensiven Effektes wird empfohlen, die Méglichkeit einer Dosisverringerung zu tberpriifen.

Bei Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunktionsstérungen sowie bei &lteren Patienten muss Diltiazemhydrochlorid vorsichtig dosiert werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Die Einnahme erfolgt unzerkaut am besten nach den Mahlzeiten mit ausreichend Flussigkeit (z. B. 1 Glas Wasser).

Dauer der Anwendung

Die Behandlung mit Diltiazemhydrochlorid ist in der Regel eine Langzeittherapie.
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Eine Unterbrechung oder Anderung der Dosierung darf nur auf drztliche Anweisung erfolgen.

Ein Absetzen der Therapie mit Diltiazemhydrochlorid sollte besonders bei Patienten mit Angina pectoris nicht abrupt, sondern ausschleichend
erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
— AV-Block II. oder lll. Grades, sofern der Patient nicht Trager eines Herzschrittmachers ist

— Sinusknotensyndrom, sofern der Patient nicht Trager eines Herzschrittmachers ist

— SA-Block II. oder lll. Grades

— kardiogener Schock

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

— Linksherzinsuffizienz mit Lungenstauung

— manifeste Herzinsuffizienz

—  Vorhofflimmern/-flattern und gleichzeitigem Vorliegen eines WPW-Syndroms (erhhtes Risiko der Auslésung einer Kammertachykardie)
— ausgepragte Bradykardie (unter 50 Schldge pro Minute)

— gleichzeitige Gabe einer Dantrolen Infusion (siehe Abschnitt 4.5)

— gleichzeitige Gabe von lvabradin (siehe Abschnitt 4.5)

— gleichzeitige Anwendung mit Lomitapid (siehe Abschnitt 4.5).

— Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

Die gleichzeitige intraventse Gabe von Beta-Rezeptorenblockern wihrend der Behandlung mit Diltiazem sollte unterbleiben (siehe Abschnitt 4.5).
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Eine besonders sorgfiltige arztliche Uberwachung ist erforderlich bei

— AV-Block oder SA-Block I. Grades und intraventrikuldren Leitungsstérungen (z. B. Links- oder Rechtsschenkelblock).
— Hypotonie (systolisch unter 90 mmHg).
—  gleichzeitiger oraler Therapie mit B-Rezeptorenblockern (siehe Abschnitt 4.5).

Eine engmaschige Uberwachung ist erforderlich bei Patienten mit reduzierter linksventrikulirer Funktion, Bradykardie (Risiko einer Exazerbation) oder
mit AV-Block 1. Grades oder verlangertem PR-Intervall im Elektrokardiogramm (Risiko einer Exazerbation und selten eines vollstandigen Blocks).

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

Vor Allgemeinanasthesie muss der Anasthesist (ber die Einnahme von Diltiazem informiert werden. Die Hemmung der kardialen Kontraktilitat, der
kardialen Uberleitung und des Herzrhythmus sowie die GefiRdilatation, die sich im Zusammenhang mit Anasthetika ergeben, konnen durch
Calciumantagonisten verstarkt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz kdnnen erhéhte Plasmaspiegel von Diltiazem beobachtet werden. Es
wird empfohlen, Gegenanzeigen und VorsichtsmaBnahmen strikt zu beachten und besonders zu Beginn der Behandlung insbesondere die
Herzfrequenz streng zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.2).

Calciumkanalblocker wie z. B. Diltiazem kénnen mit Stimmungsanderungen bis hin zur Depression einhergehen.

Wie andere Calciumantagonisten hat Diltiazem eine hemmende Wirkung auf die Darmmotilitat. Aus diesem Grund ist es im Fall von Patienten, bei
denen das Risiko eines Darmverschlusses besteht, mit Vorsicht anzuwenden.

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

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Diltiazem AbZ
60 mg Tabletten nicht einnehmen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Folgende Wechselwirkungen mit diesem Arzneimittel miissen beachtet werden:

Gleichzeitige Anwendung aus Sicherheitsgriinden kontraindiziert

Dantrolen (Infusion):
Beim Tier werden bei gleichzeitiger Verabreichung von Verapamil und Dantrolen i.v. regelmaBig Falle von tédlichem Kammerflimmern beobachtet.
Die Kombination eines Calciumantagonisten mit Dantrolen ist daher potenziell geféhrlich (siehe Abschnitt 4.3).

Ivabradin: Die gleichzeitige Anwendung mit Ivabradin ist wegen der zuséatzlichen herzfrequenzsenkenden Wirkung von Diltiazem auf lvabradin
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Kombinationen, die besondere Vorsicht erfordern
Lithium:
Risiko einer erhéhten Neurotoxizitat von Lithium.

Theophyllin:
Erhéhung der Theophyllin-Plasmaspiegel.

Nitratverbindungen:
Steigerung der blutdrucksenkenden Wirkung und Schwicheanfille (zusatzliche gefaRerweiternde Wirkung).
Bei allen Patienten, die mit Calciumantagonisten behandelt werden, ist die Dosierung von Nitratverbindungen schrittweise zu steigern.

Alpha-Antagonisten:

Steigerung des blutdrucksenkenden Effekts.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Diltiazem und Alpha-Antagonisten kann eine Hypotonie auftreten oder verstarkt werden. Die Kombination von
Diltiazem mit einem Alpha-Antagonisten sollte nur unter strenger Uberwachung des Blutdrucks in Betracht gezogen werden.

Nifedipin:
Verminderte Clearance von Nifedipin.
Bei gleichzeitiger Behandlung mit Nifedipin ist eine sorgfiltige Uberwachung des Patienten, eventuell eine Dosisreduktion von Nifedipin, angezeigt.

Amiodaron, Digoxin, Digitoxin:
Erhohtes Risiko einer Bradykardie.
Vorsicht ist geboten wenn diese mit Diltiazem kombiniert werden, besonders bei dlteren Menschen und hoher Dosierung.

Beta-Rezeptorenblocker: Moglichkeit von Herzrhythmusstérungen (UbermaRige Bradykardie, Sinusarrest), Stoérungen der sinuatrialen und
atrioventrikuldren Reizleitung und Herzinsuffizienz (synergistischer Effekt). Eine solche Kombination erfordert - insbesondere zu Beginn der
Behandlung - eine strikte klinische und EKG-Uberwachung.

Die gleichzeitige intraventse Gabe von Beta-Rezeptorenblockern sollte wahrend der Behandlung mit Diltiazem unterbleiben (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Diltiazem und Beta-Rezeptorenblockern wurde Uiber ein erhéhtes Risiko von Depressionen berichtet.

Andere Antiarrhythmika:

Da Diltiazem antiarrhythmische Eigenschaften besitzt, wird eine gleichzeitige Verabreichung mit anderen Antiarrhythmika nicht empfohlen
(zusatzliches Risiko von erhéhten kardialen Nebenwirkungen). Diese Kombination sollte nur unter sorgfiltiger klinischer und EKG-Uberwachung
durchgefiihrt werden.

Carbamazepin:
Erhéhung der zirkulierenden Carbamazepin-Plasmaspiegel.
Die Carbamazepin-Plasmaspiegel sollten regelmaRig kontrolliert und die Dosierung falls erforderlich angepasst werden.

Rifampicin:

Risiko einer Senkung der Diltiazem-Plasmaspiegel nach Beginn einer Therapie mit Rifampicin.
Zu Beginn und beim Absetzen der Behandlung mit Rifampicin empfiehlt sich eine engmaschige Uberwachung des Patienten.
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H2-Rezeptor-Antagonisten (Cimetidin, Ranitidin):

Erhéhung der Plasmaspiegel von Diltiazem.

Patienten, die mit Diltiazem behandelt werden, miissen zu Beginn oder beim Abbruch einer H2-Rezeptor-Antagonisten-Behandlung engmaschig
Uberwacht werden. Eine Anpassung der Tagesdosis von Diltiazem kann erforderlich sein.

Ciclosporin, Tacrolimus oder Sirolimus:

Erhoéhung der zirkulierenden Ciclosporin-, Tacrolimus- oder Sirolimus-Plasmaspiegel.

Es wird empfohlen, die Ciclosporin-Dosis zu reduzieren, die Nierenfunktion zu kontrollieren, zirkulierende Ciclosporin-Plasmaspiegel zu messen und
die Dosierung wahrend der Verwendung der Kombination und nach deren Absetzen entsprechend anzupassen.

Unter einer Dauertherapie mit Tacrolimus und Diltiazem (oral) ist fir die Konstanthaltung des Tacrolimus-Spiegels eine Reduktion der Dosierung
dieses Arzneimittels erforderlich.

Bei Sirolimus wird zunachst eine sorgfiltige Uberwachung des Blutspiegels und gegebenenfalls eine Dosisanpassung empfohlen.

Alfentanil:

Die Plasmaspiegel von Alfentanil kénnen ansteigen.

Deshalb sollte vorsorglich auf die Symptome einer Uberdosierung dieses Arzneimittels geachtet werden, gegebenenfalls Plasmaspiegel bestimmt und
falls notwendig, eine Reduzierung der Dosis vorgenommen werden.

Midazolam oder Alfentanil:
Postoperativ kann die tracheale Extubationszeit verlangert sein.

Inhalationsanasthetika:
In seltenen Fallen kann es zu einer Hypotonie oder einer Bradykardie kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Zu beriicksichtigende allgemeine Informationen
Aufgrund potenzieller additiver Wirkungen sind bei Patienten, die Diltiazem zusammen mit anderen, erfahrungsgeman die Herzkontraktilitat

und/oder Reizleitung beeintrachtigenden Substanzen, erhalten, VorsichtsmaRnahmen sowie eine sorgfaltige Dosierung erforderlich.
Diltiazem kann die Wirkung von gleichzeitig verabreichten blutdrucksenkenden Arzneimitteln verstarken.

Diltiazem wird tiber CYP3A4 verstoffwechselt. In Fillen der gleichzeitigen Verabreichung stirkerer CYP3A4-Hemmer wurde ein maRiger (weniger als
2-facher) Anstieg des Plasmaspiegels von Diltiazem dokumentiert. Diltiazem ist auch ein CYP3A4-Isoform-Hemmer. Wird Diltiazem gleichzeitig mit
anderen CYP3A4-Substraten verabreicht, kann dies zu einer Erhéhung der Konzentration der gleichzeitig verabreichten Substanzen fiihren. Wird
Diltiazem gleichzeitig mit einem CYP3A4-Induktor verabreicht, kann der Plasmaspiegel von Diltiazem sinken.

Benzodiazepine (Midazolam, Triazolam, Diazepam):

Diltiazem erhoht die Plasmaspiegel von Midazolam und Triazolam signifikant und verlangert deren Halbwertszeit.

Bei Patienten, die Diltiazem einnehmen, miissen im Fall der Verschreibung kurz wirksamer Benzodiazepine, die tiber CYP3A4 verstoffwechselt
werden, besondere VorsichtsmalRnahmen getroffen werden.

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

Kortikosteroide (Methylprednisolon):

Die Verstoffwechslung von Methylprednisolon (CYP3A4) und das P-Glykoprotein werden gehemmt: Der Patient muss bei Einleitung einer
Behandlung mit Methylprednisolon (iberwacht werden.

Unter Umstanden muss die Methylprednisolon-Dosis angepasst werden.

Statine:

Diltiazem ist ein CYP3A4-Hemmer, der nachweislich die AUC bestimmter Statine signifikant erhoht.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Diltiazem kann sich das Myopathie- und Rhabdomyolyserisiko durch CYP3A4-verstoffwechselte Statine erhohen.
Wenn moglich sollte zusammen mit Diltiazem nur ein Statin eingesetzt werden, das nicht Gber CYP3A4 verstoffwechselt wird. Andernfalls ist eine
strenge Uberwachung erforderlich, um Anzeichen und Symptome einer potenziellen Statintoxizitat zu erkennen.

Stand: April 2023, Version 4 4



FACHINFORMATION

Diltiazem AbZ 60 mg Tabletten

AL

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen unzureichende Erfahrungen Uber eine Anwendung von Diltiazem an Schwangeren vor. In 2 Fallen wurde nach der Einnahme von Diltiazem
im 1. Trimenon Uber kardiovaskuldre Defekte bei Neugeborenen berichtet. Tierstudien mit Diltiazem haben eine Reproduktionstoxizitat einschlieBlich
teratogener Effekte gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Daher ist die Einnahme von Diltiazem in der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist vor einer Diltiazem-Behandlung eine mogliche Schwangerschaft auszuschlieBen. Wahrend der Behandlung mit
Diltiazem sollen geeignete MaBnahmen zur Schwangerschaftsverhitung getroffen werden.

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

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

Aufgrund von berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wie z. B. Schwindel (hdufig) und Unwobhlsein (haufig), kann die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt sein. Es wurden jedoch keine Studien
durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr hdufig >1/10

Hdufig > 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 Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des schwere allergi- Thrombozytopenie
Blutes und des sche Reaktionen
Lymphsystems wie Eosinophilie
und Lymphade-
nopathie
Endokrine Hyperglykamie.
Erkrankungen Dies sollte vor
allem bei Patien-
ten mit Diabetes
mellitus beachtet
werden.
Psychiatrische Nervositét, Stimmungsande-
Erkrankungen Schlaflosigkeit, rungen,einschl.
Halluzinationen Depression (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Kopfschmerzen, extrapyramidales
Nervensystems Schwindel, Syndrom
Midigkeit
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Haut und des
Unter-
hautzellgewebes

Pruritus (Juckreiz)

todes-ahnliche
Hautveranderung

Herzerkrankungen atrioventrikuldrer | Bradykardie Synkopen sinoatrialer Block,
Block (evtl. I, I1. kongestive
oder Ill. Grades; Herzinsuffizienz
Schenkelblock
kann auftreten),
Palpitationen
Gefdferkrankungen Hitzewallungen orthostatische Vaskulitis (einschl.
Hypotonie leukozytoklasti-
scher Vaskulitis)
Erkrankungen Obstipation Erbrechen, trockener Mund Gingivahyperplasie
des Gastro- (s. Abschnitt 4.4), | Durchfall
intestinaltrakts Dyspepsie,
Gastralgie,
Ubelkeit
Leber- und Gallen- Anstieg der Hepatitis
erkrankungen Leberenzyme
(AST, ALT, y-GT,
LDH, ALP)
Erkrankungen der Erythema, Urtikaria Lupus erythema- Photosensibilitat

(einschl. Keratosis
lichenoides auf
sonnenexponierten
Hautbereichen),
angioneurotisches
Odem, Ausschlag,
Erythema multifor-
me (einschl.
Stevens-Johnson-
Syndrom und
toxisch epidermale
Nekrolyse), Trans-
piration, exfoliative
Dermatitis, akute
generalisierte
exanthematische
Pustulose, manch-
mal schuppende,
evtl. fieberhafte
Erytheme, Lupus-
ahnliches Syndrom

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Potenzstérungen

Gynakomastie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Periphere Odeme

Unwohlsein

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung

des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:

www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Symptome bei Uberdosierung

Die klinischen Wirkungen einer akuten Uberdosierung kénnen schwere Hypotonie, die zum Kollaps und zu einer akuten Nierenschadigung fiihrt,
Sinusbradykardie mit oder ohne isorhythmische Dissoziation, Herzinsuffizienz, Sinusknotenstillstand, Stérung der atrioventrikuldren Uberleitung und
Herzstillstand beinhalten.

Therapiemanahmen bei Uberdosierung

Ein spezifisches Antidot ist bisher nicht bekannt. Die GegenmaBnahmen richten sich nach der klinischen Symptomatik. Die vitalen Parameter miissen
unter intensivmedizinischen Bedingungen iberwacht bzw. korrigiert werden.

Die im Krankenhaus einzuleitende Behandlung umfasst Magenspiilung und/oder osmotische Diurese.

Reizleitungsstorungen kénnen durch einen temporaren Schrittmacher therapiert werden.

Empfohlene korrigierende Behandlungen: Atropin, Vasokonstriktoren, Substanzen mit inotroper Wirkung, Glucagon und Calciumgluconat-Infusion.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Calciumantagonist
ATC-Code: CO8DB0O1

Diltiazem gehort zu der Gruppe der Calciumantagonisten, die eine hemmende Wirkung auf den Calciumeinstrom durch Zellmembranen haben.
Diltiazem wirkt als Calciumantagonist an der glatten Muskulatur, insbesondere im Bereich der GefaR3e. Diltiazem verursacht infolge der Vasodilatation
eine Abnahme des totalen peripheren Widerstandes, wodurch die Nachlast des Herzens verringert wird (Afterload-Senkung). Es kommt zu einer
Blutdrucksenkung.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Applikation wird Diltiazem zu 80-90 % aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Diltiazem unterliegt einem ausgepragten First-pass-
Metabolismus, so dass die systemische Verfligbarkeit nur bei etwa 40 % liegt. Maximale Plasmakonzentrationen von Diltiazem werden bei oraler
Gabe nach 3-4 Stunden erreicht. Das Verteilungsvolumen von Diltiazem betragt ca. 5 I/kg KG. Die Plasmaproteinbindung liegt bei etwa 70-85 %,
wobei 35-40 % an Albumin gebunden sind.

Fir Diltiazem, das nahezu vollstandig in der Leber metabolisiert wird, wurden folgende Biotransformationswege nachgewiesen:

— Desacetylierung zum primaren Metaboliten |
— Oxidative O- und N-Demethylierung
— Konjugation der phenolischen Metaboliten

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

Diltiazem wird in Form seiner konjugierten Metabolite zu etwa 70 % und in unmetabolisierter Form zu weniger als 4 % (ber die Nieren
ausgeschieden, der Rest wird Uiber die Faeces eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit von Diltiazem betragt im Durchschnitt 6 Stunden, kann jedoch im Bereich von 2-11 Stunden variieren. Die
Eliminationshalbwertszeit von Diltiazem kann insbesondere bei &lteren Patienten und bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen verlangert sein.

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

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Ausfihrliche Untersuchungen zur Mutagenitat an In vivo- und In vitro-Systemen sowie in vivo zur Kanzerogenitat verliefen negativ.
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Diltiazem hatte bei M3usen, Ratten und Kaninchen embryoletale und teratogene Wirkungen (Fehlbildungen der Wirbelsiule und der Extremitaten)
und beeintrachtigte bei Ratten die Fertilitdt. Zusatzlich wurden bei Ratten nach i.p.-Verabreichung hoher Dosen eine geringe Inzidenz
kardiovaskuldrer Defekte festgestellt. Die Verabreichung am Ende der Trachtigkeit fihrte bei Ratten zu Dystokie und einer erhohten perinatalen
Sterblichkeit der Nachkommen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 30 Tabletten
Packung mit 50 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

11603.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. Februar 1995
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. September 2008
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FACHINFORMATION

Diltiazem AbZ 60 mg Tabletten AbZ

P h ar m a

10. STAND DER INFORMATION

April 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Stand: April 2023, Version 4
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