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1.	 BEZEICHNUNG DER ARZNEIMIT­
TEL

Ivabradin PUREN 5 mg  
Filmtabletten
Ivabradin PUREN 7,5 mg  
Filmtabletten

2.	 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthält Ivabradin-
hydrochlorid, entsprechend 5 mg Iva-
bradin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung: 51,61 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Eine Filmtablette enthält Ivabradin-
hydrochlorid, entsprechend 7,5 mg 
Ivabradin.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung: 77,42 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Ivabradin PUREN 5 mg ist eine blass-
orange, kapselförmige (8,4 mm x 
3,4 mm), bikonvexe, auf einer Seite 
eingekerbte Filmtablette.
Die Filmtablette kann in gleiche Do-
sen geteilt werden.

Ivabradin PUREN 7,5 mg ist eine blass-
orange, runde (7,1 mm x 3,8 mm), 
bikonvexe Filmtablette.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung der 
chronischen stabilen Angina pectoris
Ivabradin ist indiziert zur symptoma-
tischen Behandlung der chronischen 
stabilen Angina pectoris bei Erwach-
senen mit koronarer Herzkrankheit 
bei normalem Sinusrhythmus und ei-
ner Herzfrequenz von ≥ 70 Schlägen 
pro Minute (bpm). 

Ivabradin ist indiziert:
–	 bei Erwachsenen mit einer Unver-

träglichkeit für Betablocker oder 
bei denen Betablocker kontrain-
diziert sind oder

–	 in Kombination mit Betablockern 
bei Patienten, die mit einer opti-
malen Betablockerdosis unzu
reichend eingestellt sind.

Behandlung der chronischen Herz-
insuffizienz
Ivabradin ist indiziert bei chronischer 
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II 
bis IV mit systolischer Dysfunktion, 
bei Patienten im Sinusrhythmus mit 
einer Herzfrequenz ≥ 75 Schläge pro 
Minute (bpm), in Kombination mit 
Standardtherapie einschließlich Beta
blocker oder wenn Betablocker kon-
traindiziert sind oder eine Unverträg-
lichkeit vorliegt (siehe Abschnitt 5.1). 

4.2	 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Für unterschiedliche Dosierungen 
stehen Filmtabletten mit 5 mg und 
7,5 mg Ivabradin zur Verfügung.

Symptomatische Behandlung der 
chronischen stabilen Angina pectoris
Es wird empfohlen, dass die Ent-
scheidung über den Behandlungs-
beginn oder eine Dosistitration mit 
wiederholten Messungen der Herz-
frequenz, EKG oder einer ambulan-
ten 24-Stunden-Überwachung ein-
hergeht.
Die Anfangsdosis von Ivabradin von 
5 mg zweimal täglich sollte bei Pati-
enten unter 75 Jahren nicht über-
schritten werden. Nach drei bis vier 
Wochen Behandlung, wenn der Pa-
tient noch immer symptomatisch ist, 
wenn die Anfangsdosis gut vertragen 
wird und wenn die Herzfrequenz in 
Ruhe über 60 bpm bleibt, kann die 
Dosis bei Patienten, die 2,5 mg zwei-
mal täglich oder 5 mg zweimal täg-
lich erhalten, auf die nächsthöhere 
Dosis erhöht werden. Die Erhaltungs-
dosis von 7,5 mg zweimal täglich 
sollte nicht überschritten werden.

Zeigt sich innerhalb von 3 Monaten 
nach Behandlungsbeginn keine Ver-
besserung der Angina-pectoris-Sym-
ptome, sollte die Behandlung abge-
setzt werden.

Darüber hinaus sollte ein Absetzen 
der Behandlung in Betracht gezogen 
werden bei nur eingeschränkter sym-
ptomatischer Verbesserung, und 
wenn innerhalb von 3 Monaten keine 
klinisch relevante Reduktion der Herz-
frequenz in Ruhe auftritt.

Falls die Herzfrequenz während der 
Behandlung unter 50 bpm in Ruhe 
sinkt oder der Patient bradykarde 
Symptome wie Schwindel, Müdig-
keit oder Hypotonie zeigt, muss die 
Dosis gegebenenfalls schrittweise 
reduziert werden, unter Berücksich-
tigung der niedrigsten Dosis von 
2,5 mg zweimal täglich (eine halbe 
5 mg-Filmtablette zweimal täglich). 
Nach der Dosisreduktion sollte die 
Herzfrequenz kontrolliert werden 
(siehe Abschnitt 4.4).
Die Behandlung muss unterbrochen 
werden, wenn die Herzfrequenz trotz 
Dosisreduktion weiterhin unter 50 bpm 
bleibt oder die Symptome einer Brady
kardie weiterhin anhalten.

Behandlung der chronischen Herz-
insuffizienz
Eine Behandlung darf nur bei Pati-
enten mit stabiler Herzinsuffizienz 
begonnen werden. Der behandelnde 
Arzt sollte Erfahrung im Umgang mit 
chronischer Herzinsuffizienz haben.

Die für gewöhnlich empfohlene An-
fangsdosis von Ivabradin beträgt 
5 mg zweimal täglich. Falls die Ruhe
herzfrequenz nach 2-wöchiger The-
rapie dauerhaft höher als 60 bpm 
bleibt, kann die Dosis auf 7,5 mg 
zweimal täglich erhöht werden. Falls 
die Herzfrequenz nach 2-wöchiger 

Therapie dauerhaft unter 50 bpm in 
Ruhe sinkt oder der Patient brady-
karde Symptome wie Schwindel, Mü-
digkeit oder Hypotonie zeigt, kann 
die Dosis auf 2,5 mg zweimal täglich 
(eine halbe 5 mg-Filmtablette zwei-
mal täglich) reduziert werden. Liegt 
die Herzfrequenz zwischen 50 und 
60 bpm, sollte die Dosis von 5 mg 
zweimal täglich beibehalten werden.

Sollte während der Behandlung die 
Herzfrequenz dauerhaft unter 50 bpm 
in Ruhe sinken oder der Patient brady
karde Symptome zeigen, muss die 
Dosis bei Patienten, welche 7,5 mg 
zweimal täglich oder 5 mg zweimal 
täglich erhalten, schrittweise auf die 
nächst niedrigere Dosis reduziert wer-
den. Falls die Ruheherzfrequenz über 
60 bpm steigt und dauerhaft über 
diesem Wert bleibt, kann die Dosis 
bei Patienten, welche 2,5 mg zwei-
mal täglich oder 5 mg zweimal täg-
lich erhalten, zur nächst höheren ge-
steigert werden.

Die Behandlung muss unterbrochen 
werden, wenn die Herzfrequenz dauer
haft unter 50 bpm bleibt oder die 
Symptome einer Bradykardie beste-
hen bleiben (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Ältere Patienten
Bei Patienten im Alter von 75 Jahren 
und älter sollte eine geringere Anfangs
dosis vor einer schrittweisen Erhöhung 
in Betracht gezogen werden (2,5 mg 
zweimal täglich, d. h. zweimal täg-
lich eine halbe 5 mg-Filmtablette).

Nierenfunktionsstörung

Eine Dosisanpassung bei Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion 
und einer Kreatinin-Clearance über 
15 ml/min ist nicht erforderlich (siehe 
Abschnitt 5.2).
Es liegen keine Daten bei Patienten 
mit einer Kreatinin-Clearance unter 
15 ml/min vor. Ivabradin sollte daher 
bei dieser Patientengruppe mit Vor-
sicht angewendet werden.

Leberfunktionsstörung

Eine Dosisanpassung bei Patienten 
mit leichter Leberfunktionsstörung 
ist nicht erforderlich. Vorsicht ist ge-
boten, wenn Ivabradin von Patien-
ten mit mäßiger Leberfunktionsstö-
rung eingenommen wird. Ivabradin 
ist kontraindiziert bei Patienten mit 
schwerer Leberfunktionsstörung, da 
keine Daten für diese Patientengruppe 
vorliegen und mit einem starken An-
stieg des Wirkstoffspiegels zu rech-
nen ist (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Ivabradin für die Behandlung der 
chronischen Herzinsuffizienz bei Kin-
dern im Alter von unter 18 Jahren ist 
nicht erwiesen. Vorliegende Daten wer-
den in den Abschnitten 5.1 und 5.2 be-
schrieben; eine Dosierungsempfehlung 
kann jedoch nicht gegeben werden.
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Kombination mit Calcium-Antagonisten
Die gleichzeitige Anwendung von Iva-
bradin mit herzfrequenzsenkenden 
Calcium-Antagonisten wie Verapa-
mil oder Diltiazem ist kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.5). Es sind 
keine Sicherheitsbedenken zur Kom-
bination von Ivabradin mit Nitraten 
und Calcium-Antagonisten vom Di-
hydropyridin-Typ wie Amlodipin be-
kannt. Eine additive Wirksamkeit von 
Ivabradin in Kombination mit Cal-
cium-Antagonisten vom Dihydropy-
ridin-Typ wurde nicht belegt (siehe 
Abschnitt 5.1).

Chronische Herzinsuffizienz
Eine Herzinsuffizienz muss stabil sein, 
bevor eine Behandlung mit Ivabra-
din in Betracht gezogen werden kann. 
Ivabradin sollte bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse IV 
mit Vorsicht angewendet werden, da 
nur begrenzt Daten bei dieser Pati-
entengruppe zur Verfügung stehen.

Schlaganfall
Die Anwendung von Ivabradin un-
mittelbar nach einem Schlaganfall 
wird nicht empfohlen, da für diese 
Situationen keine Daten zur Verfü-
gung stehen.

Visuelle Funktion
Ivabradin beeinflusst die retinale Funk-
tion. Es gibt keinen Nachweis eines 
toxischen Effektes auf die Retina bei 
einer Langzeit-Behandlung mit Iva-
bradin (siehe Abschnitt 5.1). Ein The-
rapieabbruch sollte erwogen werden, 
falls eine unerwartete Verschlechte-
rung der visuellen Funktion auftritt. Bei 
Patienten mit Retinitis pigmentosa 
ist Vorsicht angebracht.

Vorsichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung

Patienten mit Hypotonie
Da für Patienten mit leichter bis mä-
ßiger Hypotonie nur begrenzt Studien
daten zur Verfügung stehen, sollte 
Ivabradin bei diesen Patienten mit 
Vorsicht angewendet werden. Iva
bradin ist kontraindiziert bei Patien-
ten mit schwerer Hypotonie (Blut-
druck < 90/50 mmHg) (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Vorhofflimmern – Herzrhythmusstö-
rungen
Wenn bei Patienten, die mit Ivabra-
din behandelt werden, eine medika-
mentöse Kardioversion durchgeführt 
wird, gibt es bei Rückkehr zum Sinus
rhythmus keine Anzeichen des Risikos 
einer (ausgeprägten) Bradykardie. Da 
jedoch keine ausführlichen Studien-
daten verfügbar sind, sollte eine nicht 
dringende elektrische Kardioversion 
erst 24 Stunden nach der letzten Iva-
bradin-Gabe in Betracht gezogen 
werden.

Art der Anwendung
Die Filmtabletten müssen zweimal 
täglich eingenommen werden, d. h. 
einmal morgens und einmal abends 
während der Mahlzeiten (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.3	 Gegenanzeigen

–	 Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile

–	 Herzfrequenz im Ruhezustand 
unter 70 Schläge pro Minute vor 
der Behandlung

–	 Kardiogener Schock
–	 Akuter Myokardinfarkt
–	 Schwere Hypotonie (< 90/50 mmHg)
–	 Schwere Leberinsuffizienz
–	 Sick-Sinus-Syndrom
–	 SA-Block
–	 Instabile oder akute Herzinsuffi

zienz
–	 Herzschrittmacher-Abhängigkeit 

(Herzfrequenz wird ausschließlich 
durch den Schrittmacher erzeugt)

–	 Instabile Angina pectoris
–	 AV-Block 3. Grades
–	 Anwendung von starken Cyto-

chrom P450 3A4-Hemmern wie 
Antimykotika vom Azoltyp (Keto-
conazol, Itraconazol), Makrolidan-
tibiotika (Clarithromycin, Erythro-
mycin per os, Josamycin, Telithro-
mycin), HIV-Proteaseinhibitoren 
(Nelfinavir, Ritonavir) und Nefazo-
don (siehe Abschnitte 4.5 und 5.2)

–	 Kombination mit Verapamil oder 
Diltiazem (moderate CYP3A4-
Inhibitoren mit herzfrequenzsen-
kenden Eigenschaften (siehe Ab-
schnitt 4.5))

–	 Schwangerschaft, Stillzeit und ge-
bärfähige Frauen, die keine ange-
messenen Methoden zur Emp-
fängnisverhütung anwenden (siehe 
Abschnitt 4.6)

4.4	 Besondere Warnhinweise und Vor­
sichtsmaßnahmen für die Anwen­
dung

Warnhinweise
Mangelnder Nutzen hinsichtlich der 
Reduktion von klinischen Ereignissen 
bei Patienten mit symptomatischer 
chronischer stabiler Angina pectoris
Ivabradin ist nur zur symptomati-
schen Behandlung der chronischen 
stabilen Angina pectoris indiziert, da 
Ivabradin keinen Nutzen im Hinblick 
auf eine Reduktion von kardiovasku-
lären Ereignissen aufweist (z. B. Herz-
infarkt oder kardiovaskulärer Tod) 
(siehe Abschnitt 5.1).

Messung der Herzfrequenz
Da die Herzfrequenz im Laufe der 
Zeit erheblich schwanken kann, sollten 
wiederholte Messungen der Herzfre-
quenz, EKG oder eine ambulante 
24-Stunden-Überwachung für die Er-
mittlung der Herzfrequenz in Ruhe 
sowohl vor der Behandlung mit Iva-
bradin als auch bei bereits behandelten 
Patienten, bei denen eine Dosistitration 

beabsichtigt ist, in Betracht gezogen 
werden. Dies trifft auch auf Patienten 
mit einer niedrigen Herzfrequenz zu, 
insbesondere wenn die Herzfrequenz 
unter 50 bpm sinkt oder nach einer 
Dosisreduktion (siehe Abschnitt 4.2).

Herzrhythmusstörungen
Ivabradin ist nicht wirksam bei der 
Behandlung oder Vorbeugung von 
Herzrhythmusstörungen und verliert 
wahrscheinlich seine Wirksamkeit bei 
Auftreten einer Tachyarrhythmie (z. B. 
ventrikuläre oder supraventrikuläre 
Tachykardie). Ivabradin wird daher 
nicht empfohlen bei Patienten mit 
Vorhofflimmern oder anderen Herz-
rhythmusstörungen, die die Funktion 
des Sinusknotens störend beeinflus-
sen.
Bei Patienten, die mit Ivabradin be-
handelt werden, ist das Risiko, Vor-
hofflimmern zu entwickeln, erhöht 
(siehe Abschnitt 4.8). Vorhofflimmern 
trat bei Patienten, die gleichzeitig 
Amiodaron oder potente Klasse-I-
Antiarrhythmika einnahmen, häufiger 
auf. 
Es wird empfohlen, die mit Ivabradin 
behandelten Patienten regelmäßig 
hinsichtlich des Auftretens von Vor-
hofflimmern (anhaltend oder paro-
xysmal) klinisch zu überprüfen, ein-
schließlich einer EKG-Kontrolle, so-
fern klinisch angezeigt (z. B. bei zu-
nehmender Angina pectoris, Palpi-
tationen, unregelmäßigem Puls). 
Patienten sollten über Anzeichen und 
Symptome von Vorhofflimmern auf-
geklärt und darauf hingewiesen wer-
den, ihren Arzt zu kontaktieren, wenn 
diese auftreten.
Falls während der Behandlung Vor-
hofflimmern auftritt, sollte das Nut-
zen-Risiko-Verhältnis einer fortge-
setzten Behandlung mit Ivabradin 
sorgfältig überdacht werden.
Herzinsuffizienzpatienten mit intra-
ventrikulärer Erregungsleitungsstö-
rung (Linksschenkelblock, Rechts-
schenkelblock) und ventrikulärer Dys-
synchronie sollten engmaschig über-
wacht werden.

Anwendung bei Patienten mit AV-
Block zweiten Grades
Ivabradin wird nicht empfohlen bei 
Patienten mit AV-Block zweiten Gra-
des.

Anwendung bei Patienten mit nied-
riger Herzfrequenz
Ivabradin darf nicht eingesetzt wer-
den bei Patienten, die vor der Be-
handlung eine Herzfrequenz von un-
ter 70 Schlägen pro Minute in Ruhe 
haben (siehe Abschnitt 4.3).
Falls die Herzfrequenz während der 
Behandlung dauerhaft unter 50 Herz-
schläge pro Minute in Ruhe sinkt oder 
der Patient unter bradykarden Sym-
ptomen leidet, wie z. B. Schwindel, 
Müdigkeit oder Hypotonie, muss die 
Dosis schrittweise reduziert werden. 
Die Behandlung muss abgebrochen 
werden, falls die Herzfrequenz weiter
hin unter 50 Schläge pro Minute be-
trägt oder die bradykarden Symptome 
anhalten (siehe Abschnitt 4.2).
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Anwendung bei Patienten mit ange-
borenem QT-Syndrom oder in Be-
handlung mit QT-verlängernden Arz-
neimitteln
Die Anwendung von Ivabradin bei 
Patienten mit angeborenem QT-Syn-
drom oder solchen, die mit QT-ver-
längernden Arzneimitteln behandelt 
werden, sollte vermieden werden 
(siehe Abschnitt 4.5). Wenn die Kom-
bination notwendig erscheint, ist eine 
sorgfältige kardiale Überwachung er-
forderlich.
Eine Reduktion der Herzfrequenz 
durch Ivabradin kann eine QT-Ver-
längerung verstärken, was schwere 
Arrhythmien, insbesondere Torsade 
de pointes, zur Folge haben kann.

Hypertensive Patienten, die eine Än-
derung der Blutdruckbehandlung be-
nötigen
In der SHIFT-Studie traten bei Pati-
enten während der Behandlung mit 
Ivabradin häufiger Episoden von er-
höhtem Blutdruck (7,1 %) auf als bei 
Patienten unter Placebo (6,1 %). 
Diese Episoden traten am häufigsten 
kurz nach einer Änderung der Blut-
druckbehandlung auf, waren vorüber
gehend und beeinflussten den Effekt 
von Ivabradin nicht. Wird bei mit Iva-
bradin behandelten Herzinsuffizienz-
patienten eine Änderung der Therapie 
vorgenommen, sollte der Blutdruck 
in angemessenen Abständen kon
trolliert werden (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile
Diese Tabletten enthalten Lactose. 
Patienten mit der seltenen hereditä-
ren Galactose-Intoleranz, völligem 
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten Ivabra
din PUREN nicht einnehmen.

4.5	 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech­
selwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwir-
kungen

Von folgenden Kombinationen wird 
abgeraten:
QT-verlängernde Arzneimittel
–	 Kardiovaskuläre QT-verlängernde 

Arzneimittel (z. B. Chinidin, Diso-
pyramid, Bepridil, Sotalol, Ibutilid, 
Amiodaron)

–	 Nicht kardiovaskuläre QT-verlän-
gernde Arzneimittel (z. B. Pimo-
zid, Ziprasidon, Sertindol, Meflo-
quin, Halofantrin, Pentamidin, Cisa-
prid, intravenös applizierbares Ery-
thromycin)

Die gleichzeitige Einnahme von kardio
vaskulären und nicht kardiovaskulären 
QT-verlängernden Arzneimitteln mit 
Ivabradin sollte vermieden werden, 
da die QT-Verlängerung durch die 
Herzfrequenzsenkung verstärkt wer-
den kann. Wenn die Kombination not-
wendig erscheint, ist eine sorgfältige 
kardiale Überwachung erforderlich 
(siehe Abschnitt 4.4).

Folgende Kombinationen erfordern 
besondere Vorsichtsmaßnahmen:
Kaliumspiegel-senkende Diuretika 
(Thiazid- und Schleifendiuretika): Eine 
Hypokaliämie kann das Risiko für Ar-
rhythmien erhöhen. Da Ivabradin eine 
Bradykardie verursachen kann, ist 
die daraus resultierende Kombina-
tion von Hypokaliämie und Brady-
kardie ein prädisponierender Faktor 
für das Auftreten von schweren Ar-
rhythmien, insbesondere bei Patien-
ten mit langem QT-Syndrom, unab-
hängig davon, ob dieses erblich be-
dingt oder Arzneimittel-induziert ist.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
Ivabradin wird ausschließlich durch 
CYP3A4 metabolisiert und ist ein sehr 
schwacher Hemmstoff dieses Cyto-
chroms. Es konnte gezeigt werden, 
dass Ivabradin keinen Einfluss auf 
den Metabolismus und die Plasma-
konzentrationen anderer CYP3A4-
Substrate hat (schwache, mäßige 
und starke Inhibitoren). CYP3A4-
Hemmer und -Induktoren können mit 
Ivabradin interagieren und können 
dessen Stoffwechsel und Pharma-
kokinetik in klinisch signifikantem 
Ausmaß beeinflussen. Interaktions-
studien mit Arzneimitteln haben ge-
zeigt, dass CYP3A4-Hemmer die Iva-
bradin-Plasmakonzentrationen erhö-
hen, während Induktoren sie senken. 
Erhöhte Ivabradin-Plasmakonzen
trationen können möglicherweise von 
dem Risiko einer übermäßigen Bra-
dykardie begleitet sein (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Folgende Kombinationen sind kon
traindiziert:
Die gleichzeitige Anwendung von 
starken CYP3A4-Inhibitoren wie Azol-
Antimykotika (Ketoconazol, Itraco-
nazol), Makrolid-Antibiotika (Clari-
thromycin, Erythromycin per os, Jo-
samycin, Telithromycin), HIV-Prote-
ase-Hemmer (Nelfinavir, Ritonavir) 
und Nefazodon ist kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3). Die starken 
CYP3A4-Inhibitoren Ketoconazol 
(200 mg einmal täglich) und Josamy-
cin (1 g zweimal täglich) bewirkten 
eine 7- bis 8-fach erhöhte durchschnitt
liche Ivabradin-Plasmaexposition.

Mäßig starke CYP3A4-Hemmer: Spe-
zifische Interaktionsstudien bei ge-
sunden Freiwilligen und Patienten 
haben gezeigt, dass die Kombina-
tion von Ivabradin mit den herzfre-
quenzsenkenden Wirkstoffen Diltia-
zem oder Verapamil zu einer Erhö-
hung der Ivabradin-Exposition (2- bis 
3-fache Erhöhung der AUC) und ei-
ner zusätzlichen Herzfrequenzsen-
kung von 5 Schlägen pro Minute 
führte. Die gleichzeitige Einnahme 
von Ivabradin mit diesen Arzneimit-
teln ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Von folgenden Kombinationen wird 
abgeraten:
Grapefruitsaft: Bei gleichzeitiger Ein-
nahme mit Grapefruitsaft wurde die 
Ivabradin-Exposition um das 2-Fa-
che erhöht. Daher sollte der Genuss 
von Grapefruitsaft vermieden werden.

Folgende Kombinationen erfordern 
besondere Vorsichtsmaßnahmen:
–	 Mäßig starke CYP3A4-Hemmer: 

Die gleichzeitige Einnahme von 
Ivabradin mit anderen mäßig star-
ken CYP3A4-Hemmern (z. B. Flu-
conazol) kann bei einer Anfangs-
dosierung von 2,5 mg zweimal täg-
lich und einer Ruheherzfrequenz 
von über 70 Schlägen pro Minute, 
unter Überwachung der Herzfre-
quenz, in Betracht gezogen wer-
den.

–	 CYP3A4-Induktoren: CYP3A4-In-
duktoren (z. B. Rifampicin, Barbi-
turate, Phenytoin, Hypericum per-
foratum [Johanniskraut]) können 
die Ivabradin-Exposition und Wirk-
samkeit herabsetzen. Die gleich-
zeitige Einnahme von CYP3A4-in-
duzierenden Arzneimitteln kann 
möglicherweise eine Anpassung 
der Ivabradin-Dosis erforderlich 
machen. Die Kombination von Iva-
bradin 10 mg zweimal täglich mit 
Johanniskraut bewirkte eine Re-
duktion der Ivabradin-AUC um die 
Hälfte. Die Einnahme von Johannis
kraut sollte während der Behand-
lung mit Ivabradin eingeschränkt 
werden.

Sonstige Kombinationen:
Spezifische Arzneimittel-Interaktions-
studien haben keine klinisch rele-
vante Auswirkung der folgenden Arz-
neimittel auf Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik von Ivabradin 
gezeigt: Protonenpumpenhemmer 
(Omeprazol, Lansoprazol), Sildenafil, 
HMG CoA Reduktase-Hemmer (Sim-
vastatin), Dihydropyridin-Calciuman-
tagonisten (Amlodipin, Lacidipin), 
Digoxin und Warfarin. Weiterhin zeig-
ten sich keine klinisch relevanten Ef-
fekte von Ivabradin auf die Pharma-
kokinetik von Simvastatin, Amlodi-
pin, Lacidipin, auf Pharmakokinetik 
und Pharmakodynamik von Digoxin, 
Warfarin und auf die Pharmakody-
namik von Acetylsalicylsäure.
In pivotalen klinischen Studien der 
Phase III wurden folgende Arzneimit-
tel durchgehend mit Ivabradin ohne 
Sicherheitsbedenken kombiniert: 
ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten, Betablocker, Diu-
retika, Aldosteron-Rezeptor-Antago-
nisten, kurz- und langwirksame Nit-
rate, HMG CoA Reduktase-Hemmer, 
Fibrate, Protonenpumpenhemmer, 
orale Antidiabetika, Acetylsalicylsäure 
und sonstige Thrombozyten-Aggre-
gationshemmer.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeführt.
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4.6	 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter
Frauen im gebärfähigen Alter müssen 
während der Behandlung angemes-
sene Methoden zur Empfängnisver-
hütung anwenden (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr be-
grenzte Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Ivabradin bei Schwangeren 
vor.
Tierexperimentelle Studien haben 
eine Reproduktionstoxizität gezeigt. 
Diese Studien haben embryotoxische 
und teratogene Wirkungen aufge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das po-
tenzielle Risiko beim Menschen ist 
unbekannt. Daher ist Ivabradin wäh-
rend der Schwangerschaft kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit
Tierstudien zeigen, dass Ivabradin in 
die Muttermilch ausgeschieden wird. 
Daher ist Ivabradin während der Still-
zeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Frauen, bei denen eine Behandlung 
mit Ivabradin erforderlich ist, sollten 
abstillen und eine alternative Ernäh-
rungsmethode für ihr Kind wählen.

Fertilität
Studien an Ratten haben keine Aus-
wirkung auf die männliche und weib-
liche Fertilität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7	 Auswirkungen auf die Verkehrs­
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Eine spezifische Studie zur Untersu-
chung eines möglichen Einflusses 
von Ivabradin auf die Fahrtüchtigkeit 
bei gesunden Freiwilligen zeigte keine 
Veränderung der Fahrtüchtigkeit. 
Nach Markteinführung von Ivabradin 
wurde jedoch von Fällen beeinträch-
tigter Verkehrstüchtigkeit aufgrund 
visueller Symptome berichtet. Iva
bradin kann vorübergehende licht-
bedingte visuelle Symptome, größ-
tenteils Phosphene, verursachen 
(siehe Abschnitt 4.8). Das mögliche 
Auftreten dieser lichtbedingten Sym-
ptome sollte beim Fahren oder Be-
dienen von Maschinen in Situationen, 
in denen plötzliche Lichtstärkenver-
änderungen auftreten können, spe-
ziell bei Nachtfahrten, berücksichtigt 
werden.
Ivabradin hat keinen Einfluss auf die 
Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8	 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils
Die klinischen Studien zu Ivabradin 
wurden an nahezu 45.000 Teilneh-
mern durchgeführt. Die häufigsten 
Nebenwirkungen unter Ivabradin, 
lichtbedingte visuelle Symptome 
(Phosphene) und Bradykardie, sind 
dosisabhängig und auf die pharma-
kologische Wirkung des Arzneimit-
tels zurückzuführen.

Tabellarische Zusammenstellung der 
Nebenwirkungen
Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den in klinischen Studien beobach-
tet und sind hier nach folgenden Häu-
figkeiten geordnet: sehr häufig (≥ 1/10), 
häufig (≥ 1/100 bis < 1/10), gelegent-
lich (≥ 1/1.000 bis < 1/100), selten 
(≥ 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr sel-
ten (< 1/10.000), nicht bekannt (auf 
Grundlage der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar).

Beschreibung ausgewählter Neben-
wirkungen
Lichtbedingte visuelle Symptome 
(Phosphene) wurden von 14,5 % der 
Patienten berichtet und als vorüber-
gehende verstärkte Helligkeit in ei-
nem begrenzten Bereich des Ge-
sichtsfeldes beschrieben. Sie werden 
für gewöhnlich durch plötzliche Licht-
stärkenveränderungen ausgelöst. 
Phosphene können auch als Lichtkranz 
um eine Lichtquelle, Bildauflösung 

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorgan­
klasse

Häufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des 
Blutes und des 
Lymphsystems

Gelegentlich Eosinophilie

Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen

Gelegentlich Hyperurikämie

Erkrankungen des 
Nervensystems

Häufig Kopfschmerz, im Allgemeinen während des 
ersten Behandlungsmonats
Schwindel, möglicherweise im Zusammenhang 
mit Bradykardie

Gelegentlich* Synkope, möglicherweise im Zusammenhang 
mit Bradykardie

Augenerkrankungen Sehr häufig Lichtbedingte visuelle Symptome (Phosphene)
Häufig Verschwommenes Sehen
Gelegentlich* Diplopie

Sehstörungen
Erkrankungen des 
Ohres und des 
Labyrinths

Gelegentlich Vertigo

Herzerkrankungen Häufig Bradykardie
AV-Block ersten Grades (Verlängerung des  
PQ-Intervalls im EKG)
Ventrikuläre Extrasystolen
Vorhofflimmern

Gelegentlich Palpitationen, supraventrikuläre Extrasystolen
Sehr selten AV-Block 2. Grades, AV-Block 3. Grades

Sick-Sinus-Syndrom
Gefäßerkrankungen Häufig Unkontrollierter Blutdruck

Gelegentlich* Hypotonie, möglicherweise im Zusammenhang 
mit Bradykardie

Erkrankungen der 
Atemwege, des 
Brustraums und 
des Mediastinums

Gelegentlich Dyspnoe

Erkrankungen des 
Gastrointestinal-
trakts

Gelegentlich Übelkeit
Verstopfung
Diarrhö
Bauchschmerzen*

Erkrankungen 
der Haut und 
des Unter
hautzellgewebes

Gelegentlich* Angioödem
Ausschlag

Selten* Erythem
Pruritus
Urtikaria

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- 
und Knochen
erkrankungen

Gelegentlich Muskelspasmen

Allgemeine 
Erkrankungen und 
Beschwerden am 
Verabreichungsort

Gelegentlich* Asthenie, möglicherweise im Zusammenhang 
mit Bradykardie
Erschöpfung, möglicherweise im 
Zusammenhang mit Bradykardie

Selten* Unwohlsein, möglicherweise im 
Zusammenhang mit Bradykardie

Untersuchungen Gelegentlich Erhöhte Kreatininwerte im Blut
Verlängerung des QT-Intervalls im EKG

*	Die Häufigkeit wurde anhand von Daten aus klinischen Studien für unerwünschte Ereignisse aus 
Spontanberichten berechnet.
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(stroboskopische oder kaleidosko-
pische Effekte), farbige, helle Lichter 
oder Mehrfachbilder (retinale Persis-
tenz) beschrieben werden. Der Be-
ginn des Auftretens der Phosphene 
ist üblicherweise innerhalb der ersten 
zwei Monate der Behandlung, danach 
können sie wiederholt auftreten. Die 
Intensität der Phosphene wurde in der 
Regel als leicht bis mäßig beschrie-
ben. Alle Phosphene verschwanden 
während oder nach der Behandlung, 
der überwiegende Teil (77,5 %) ver-
schwand während der Behandlung. 
Bei weniger als 1 % der Patienten 
führten die Phosphene zu einer Ver-
änderung im Alltag oder zu einem 
Behandlungsabbruch.

Bradykardie wurde von 3,3 % der 
Patienten, insbesondere innerhalb 
der ersten 2–3 Monate nach Behand-
lungsbeginn, berichtet. Bei 0,5 % der 
Patienten trat eine schwere Brady-
kardie mit 40 Herzschlägen pro Mi-
nute oder weniger auf.

In der SIGNIFY-Studie wurde Vorhof-
flimmern bei 5,3 % der Patienten, die 
Ivabradin einnahmen, beobachtet im 
Vergleich zu 3,8 % in der Placebo-
Gruppe. In einer gepoolten Analyse 
aller doppelblinden, kontrollierten kli-
nischen Studien der Phasen II/III mit 
einer Mindestdauer von 3 Monaten, 
die insgesamt mehr als 40.000 Pati-
enten einschließt, betrug die Inzidenz 
von Vorhofflimmern 4,86 % bei Pa-
tienten, die mit Ivabradin behandelt 
wurden, im Vergleich zu 4,08 % in 
den Kontrollgruppen; das entspricht 
einer Hazard-Ratio von 1,26, 95%-
CI [1,15–1,39].

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhältnis-
ses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem 

Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte, 
Abt. Pharmakovigilanz, 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 
D-53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de 

anzuzeigen.

4.9	 Überdosierung

Symptome
Eine Überdosierung kann zu einer 
schweren und protrahierten Brady-
kardie führen (siehe Abschnitt 4.8).

Behandlung
Eine schwere Bradykardie sollte sym-
ptomatisch in einer spezialisierten 
Einheit behandelt werden. Im Falle 
einer Bradykardie mit unzureichen-
der hämodynamischer Toleranz sollte 
eine symptomatische Behandlung 
einschließlich intravenöser beta
stimulierender Arzneimittel wie Iso-
prenalin in Betracht gezogen werden. 

Vorübergehend kann ein kardialer 
elektrischer Schrittmacher bei Be-
darf verwendet werden.

5.	 PHARMAKOLOGISCHE EIGEN­
SCHAFTEN

5.1	 Pharmakodynamische Eigenschaf­
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Herztherapie, andere Herzmittel 
ATC-Code: C01EB17 

Wirkmechanismus
Ivabradin ist ein rein herzfrequenz-
senkender Wirkstoff, der eine selek-
tive und spezifische Hemmung des 
If-Stromes bewirkt, welcher als Schritt-
macher im Herzen die spontane dia-
stolische Depolarisation im Sinus-
knoten kontrolliert und die Herzfre-
quenz reguliert. Die kardialen Wir-
kungen sind spezifisch für den Sinus
knoten und haben weder Einfluss auf 
intraatriale, atrioventrikuläre oder in-
traventrikuläre Überleitungszeiten 
noch auf die myokardiale Kontrakti-
lität oder ventrikuläre Repolarisation.

Ivabradin kann auch Effekte auf den 
Netzhautstrom Ih haben, welcher stark 
dem If-Strom des Herzens ähnelt. Er 
ist beteiligt an der temporären Auf-
lösung des visuellen Systems, indem 
er die Antwort der Netzhaut auf helle 
Lichtreize verkürzt. Unter Trigger-
Bedingungen (z. B. schnelle Licht-
stärkenänderungen) ist die partielle 
Hemmung des Ih-Kanals durch Iva-
bradin Ursache der lichtbedingten 
Symptome, die gelegentlich bei Pa-
tienten beobachtet werden. Lichtbe-
dingte Symptome (Phosphene) wer-
den als vorübergehende verstärkte 
Helligkeit in einem begrenzten Be-
reich des Gesichtsfeldes beschrie-
ben (siehe Abschnitt 4.8).

Pharmakodynamische Wirkungen

Die hauptsächliche pharmakodyna-
mische Eigenschaft von Ivabradin 
beim Menschen ist eine spezifische 
dosisabhängige Herzfrequenzsen-
kung. Die Analyse der Herzfrequenz-
senkung mit Dosierungen bis zu 
20 mg zweimal täglich zeigt eine Ten-
denz zum Plateaueffekt, der zu einem 
reduzierten Risiko einer schweren 
Bradykardie unter 40 Herzschlägen 
pro Minute führt (siehe Abschnitt 4.8).
Bei den üblichen empfohlenen Do-
sen wird die Herzfrequenz um unge-
fähr 10 Schläge pro Minute in Ruhe 
und unter Belastung gesenkt. Dies 
führt zu einer Verringerung der Herz-
arbeit und des myokardialen Sauer-
stoffverbrauchs. 
Ivabradin hat keinen Einfluss auf die 
intrakardiale Erregungsleitung, die 
Kontraktilität (keine negativ inotrope 
Wirkung) oder ventrikuläre Repolari-
sation:
–	 In klinischen elektrophysiologi-

schen Studien hatte Ivabradin keine 
Effekte auf atrioventrikuläre oder 
intraventrikuläre Erregungsleitungs-
zeiten oder korrigierte QT-Inter-
valle.

–	 Bei Patienten mit linksventrikulärer 

Dysfunktion (linksventrikuläre Aus-
wurfleistung (LVEF) zwischen 30 % 
und 45 %) hatte Ivabradin keinen 
schädlichen Einfluss auf die LVEF.

Klinische Wirksamkeit und Sicher-
heit
Die antianginöse und antiischämi-
sche Wirksamkeit von Ivabradin wurde 
in fünf doppelblinden, randomisier-
ten Studien (drei Studien im Vergleich 
zu Placebo und jeweils eine Studie 
im Vergleich zu Atenolol und zu Am-
lodipin) untersucht. An diesen Stu-
dien nahmen insgesamt 4.111 Pati-
enten mit chronischer stabiler Angina 
pectoris teil, davon erhielten 2.617 
Ivabradin.

Die Wirksamkeit von Ivabradin 5 mg 
zweimal täglich wurde bei allen Be-
lastungstest-Parametern innerhalb 
von 3–4 Wochen Behandlungszeit 
gezeigt. Diese Wirksamkeit wurde 
mit 7,5 mg zweimal täglich bestätigt. 
Insbesondere wurde der zusätzliche 
Nutzen von mehr als 5 mg zweimal 
täglich in einer Referenz-kontrollierten 
Studie im Vergleich zu Atenolol fest-
gestellt: Die Gesamt-Belastungs-
dauer gemessen vor der nächsten 
Tabletteneinnahme wurde nach einem 
Monat Behandlung mit 5 mg zwei-
mal täglich um ungefähr 1 Minute er-
höht und weiterhin um nahezu 25 Se-
kunden verbessert nach einem zu-
sätzlichen 3-Monats-Zeitraum mit 
Dosiserhöhung auf 7,5 mg zweimal 
täglich. In dieser Studie wurde der 
antianginöse und antiischämische 
Nutzen von Ivabradin bei Patienten 
im Alter von 65 Jahren und älter be-
stätigt. Die Wirksamkeit von 5 mg 
und 7,5 mg zweimal täglich war kon-
sistent in allen Studien bei allen Be-
lastungstest-Parametern (gesamte 
Belastungsdauer, Zeit bis zu limitie-
render Angina, Zeit bis zum Beginn 
der Angina und Zeit bis zur 1 mm-
ST-Streckensenkung) und wurde von 
einer Verminderung der Angina-pec-
toris-Anfälle um ungefähr 70 % be-
gleitet. Die zweimal tägliche Gabe 
von Ivabradin resultierte in einer durch-
gängigen Wirksamkeit über 24 Stun-
den.

In einer randomisierten, placebokon-
trollierten Studie an 889 Patienten 
zeigte Ivabradin bei zusätzlicher Gabe 
zu einmal täglich Atenolol 50 mg zu-
sätzliche Wirksamkeit bei allen Be-
lastungstest-Parametern zum Zeit-
punkt der Talspiegelkonzentration 
(12 Stunden nach der Einnahme).

In einer randomisierten, placebokon-
trollierten Studie mit 725 Patienten 
zeigte Ivabradin keine zusätzliche 
Wirksamkeit in Kombination mit Am-
lodipin 10 mg einmal täglich zum 
Zeitpunkt des Wirkminimums (trough, 
12 Stunden nach oraler Einnahme), 
jedoch wurde zum Zeitpunkt des 
Wirkmaximums (peak, 3–4 Stunden 
nach oraler Einnahme) eine zusätz-
liche Wirksamkeit belegt.

In einer randomisierten, placebokon-
trollierten Studie mit 1.277 Patienten 
zeigte Ivabradin in Kombination mit 
Amlodipin 5 mg einmal täglich oder 
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Nifedipin GITS 30 mg einmal täglich 
eine statistisch signifikante zusätz
liche Wirksamkeit bezüglich des An-
sprechens auf die Behandlung zum 
Zeitpunkt des Wirkminimums (trough, 
12 Stunden nach oraler Ivabradin-
Einnahme) über einen 6-wöchigen 
Behandlungszeitraum (Odds Ratio = 
1,3, 95 % KI [1,0–1,7]; p = 0,012). Ein 
Ansprechen auf die Behandlung war 
definiert als eine Reduktion um min-
destens 3 Angina pectoris-Anfälle 
pro Woche und/oder eine Verlänge-
rung der Zeit bis zur 1 mm ST-Stre-
ckensenkung um mindestens 60 Se-
kunden während eines Laufband-Be-
lastungstests. Ivabradin zeigte keine 
zusätzliche Wirksamkeit auf sekundäre 
Endpunkte von Belastungstest-Pa-
rametern zum Zeitpunkt des Wirk
minimums. Jedoch wurde zum Zeit-
punkt des Wirkmaximums (peak, 
3–4 Stunden nach oraler Ivabradin-
Einnahme) eine zusätzliche Wirksam-
keit gezeigt.

Die Wirksamkeit von Ivabradin hielt 
durchweg während der 3- oder 4-mo-
natigen Behandlungsperioden in den 
Wirksamkeitsstudien an. Es gab kei-
nen Hinweis auf eine pharmakologi-
sche Toleranzentwicklung (Wirkver-
lust) während der Behandlung oder 
auf ein sogenanntes Rebound-Phä-
nomen bei abruptem Absetzen der 
Therapie. Die antianginösen und an-
tiischämischen Wirkungen von Iva-
bradin standen in Zusammenhang 
mit den dosisabhängigen Herzfre-
quenzsenkungen und einer signifikan
ten Senkung des „rate pressure pro-
duct“ (Herzfrequenz x systolischer 
Blutdruck) in Ruhe und unter Belas-
tung. Die Auswirkungen auf den Blut-
druck und den peripheren Gefäß
widerstand waren gering und klinisch 
nicht signifikant.

Eine dauerhafte Reduktion der Herz-
frequenz wurde bei Ivabradin-Pati-
enten bestätigt, die mindestens ein 
Jahr lang behandelt wurden (n = 713). 
Es wurde keine Auswirkung auf den 
Glucose- oder Lipid-Metabolismus 
beobachtet.

Die antianginöse und antiischämi-
sche Wirksamkeit von Ivabradin wurde 
bei Diabetikern (n = 457) mit einem 
ähnlichen Sicherheitsprofil beibehal-
ten wie im Vergleich zur Gesamtpo-
pulation.

Eine große Morbiditäts-Mortalitäts-
Studie, BEAUTIFUL, wurde an 
10.917 Patienten mit koronarer Herz-
krankheit und linksventrikulärer Dys-
funktion (LVEF < 40 %) zusätzlich zu 
optimaler Basistherapie durchge-
führt, wobei 86,9 % der Patienten 
Betablocker erhielten. Primäres Stu-
dienziel war der kombinierte End-
punkt aus kardiovaskulärem Tod, 
Hospitalisierung wegen akuten Myo-
kardinfarktes oder Hospitalisierung 
wegen neu auftretender oder sich 
verschlechternder Herzinsuffizienz.
Die Studie zeigte keinen Unterschied 
in der Ivabradin-Gruppe gegenüber 
Placebo im primären kombinierten 
Endpunkt (relatives Risiko Ivabradin/
Placebo 1,00, p = 0,945).
In einer post hoc definierten Sub-
gruppe von Patienten mit sympto-
matischer Angina pectoris zum Zeit-
punkt der Randomisierung (n = 1.507) 
wurde kein Sicherheitssignal hinsicht-
lich kardiovaskulärem Tod, Hospita-
lisierung wegen akuten Myokardin-
farktes oder Herzinsuffizienz identi-
fiziert (Ivabradin 12,0 % versus Pla-
cebo 15,5 %, p = 0,05).

Eine große Morbiditäts-Mortalitäts-
Studie, SIGNIFY, wurde bei 19.102 Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung 
und ohne klinische Herzinsuffizienz 
(LVEF > 40 %) zusätzlich zu einer op-
timalen Basistherapie durchgeführt. 
Es wurde ein Therapieschema, das 
höher als die zugelassene Dosierung 
war, gewählt: Startdosis 7,5 mg zwei-
mal täglich (5 mg zweimal täglich bei 
einem Alter ≥ 75 Jahre) und Auftitra-
tion auf 10 mg zweimal täglich.
Das Hauptwirksamkeitskriterium war 
die Kombination aus kardiovaskulä-
rem Tod oder nicht tödlichem Herz-
infarkt. Die Studie zeigte keinen Un-
terschied in der Häufigkeit des pri-
mären zusammengesetzten Endpunk-
tes (PCE) in der Ivabradin-Gruppe im 
Vergleich zur Placebo-Gruppe (rela-
tives Risiko Ivabradin/Placebo 1,08, 
p = 0,197). Bradykardie wurde bei 
17,9 % der Patienten in der Ivabra-
din-Gruppe (2,1 % in der Placebo-
Gruppe) berichtet. 7,1 % der Patien-
ten erhielten während der Studie Ver-
apamil, Diltiazem oder starke CYP3A4-
Inhibitoren.
Es wurde ein kleiner, statistisch sig-
nifikanter Anstieg des PCE in einer 
vorab festgelegten Subgruppe von 
Patienten mit Angina pectoris beob-
achtet, die zu Behandlungsbeginn in 
CCS-Grad  II oder höher waren 
(n = 12.049) (jährliche Inzidenzrate 

3,4 % versus 2,9 %, relatives Risiko 
Ivabradin/Placebo 1,18, p = 0,018), 
jedoch nicht in der Subgruppe der 
Gesamtpopulation von Angina-Pati-
enten mit CCS-Grad ≥ I (n = 14.286) 
(relatives Risiko Ivabradin/Placebo 
1,11, p = 0,110).
Diese Ergebnisse sind nicht vollstän-
dig auf die in der Studie verwendete 
höhere Dosierung zurückzuführen, 
die über der zugelassenen Dosierung 
liegt.

Die SHIFT-Studie war eine große 
multizentrische, internationale, ran-
domisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie an 6.505 Erwach-
senen mit stabiler chronischer Herz-
insuffizienz (≥ 4 Wochen), NYHA-
Klasse II bis IV, mit reduzierter links-
ventrikulärer Auswurfleistung (LVEF 
≤ 35 %) und einer Ruheherzfrequenz 
von ≥ 70 bpm.
Die Patienten erhielten Standard
therapie, inklusive Betablocker (89 %), 
ACE-Hemmer und/oder Angioten-
sin-II-Antagonisten (91 %), Diuretika 
(83 %) und Aldosteron-Antagonisten 
(60 %). In der Ivabradin-Gruppe wurden 
67 % der Patienten mit 7,5 mg zwei-
mal täglich behandelt. Die mediane 
Follow-up-Zeit betrug 22,9 Monate. 
Die durchschnittliche Herzfrequenz-
reduktion unter Ivabradin betrug 
15 bpm bei einem Ausgangswert von 
80 bpm. Der Unterschied der Herz-
frequenz zwischen der Ivabradin- und 
der Placebogruppe betrug 10,8 bpm 
nach 28 Tagen, 9,1 bpm nach 12 Mo-
naten und 8,3 bpm nach 24 Monaten.

Die Studie zeigte eine klinisch und 
statistisch signifikante relative Risiko
reduktion von 18 % im primären kom-
binierten Endpunkt bestehend aus 
kardiovaskulärer Mortalität und Hospi
talisierung wegen Verschlechterung 
der Herzinsuffizienz (Hazard-Ratio: 
0,82, 95 % CI [0,75; 0,90] – p < 0,0001), 
bereits ersichtlich innerhalb von 3 Mo-
naten nach Beginn der Behandlung. 
Die absolute Risikoreduktion betrug 
4,2 %. Die Ergebnisse des primären 
Endpunkts sind hauptsächlich auf 
die Endpunkte bezüglich Herzinsuf-
fizienz, Hospitalisierung wegen Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz 
(absolute Risikoreduktion von 4,7 %) 
und Tod aufgrund einer Herzinsuffi-
zienz (absolute Risikoreduktion von 
1,1 %) zurückzuführen.

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: 	Behandlungseffekt auf den primären kombinierten Endpunkt, seine Komponenten und die sekundären Endpunkte

Ivabradin 
(N = 3241) n (%)

Placebo  
(N = 3264) n (%)

Hazard Ratio  
[95 % CI)

p-Wert

Primärer, kombinierter Endpunkt 793 (24,47) 937 (28,71) 0,82 [0,75; 0,90] < 0,0001
bestehend aus:
-	kardiovaskulärer Tod
-	Hospitalisierung wegen Verschlechterung der 

Herzinsuffizienz

449 (13,85)
514 (15,86)

491 (15,04)
672 (20,59)

0,91 [0,80; 1,03]
0,74 [0,66; 0,83]

0,128
< 0,0001

Andere sekundäre Endpunkte:
- Gesamtmortalität
- Tod aufgrund von Herzinsuffizienz
- Hospitalisierung aus jeglichen Gründen
- Hospitalisierung aus kardiovaskulären Gründen

503 (15,52)
113 (3,49)
1231 (37,98)
977 (30,15)

552 (16,91)
151 (4,63)
1356 (41,54)
1122 (34,38)

0,90 [0,80; 1,02]
0,74 [0,58; 0,94]
0,89 [0,82; 0,96]
0,85 [0,78; 0,92]

0,092
0,014
0,003
0,0002



Fachinformation
FI

-1
39

2-
13

93
-1

11
9

7

Ivabradin PUREN 5 mg Filmtabletten
Ivabradin PUREN 7,5 mg Filmtabletten

20200128/V01

Die Reduktion des primären End-
punktes wurde unabhängig von Ge-
schlecht, NYHA-Klasse, ischämischer 
oder nicht ischämischer Herzinsuffi-
zienz, Ätiologie und unabhängig von 
einer Vorgeschichte von Diabetes 
oder Bluthochdruck beobachtet.

In der Subgruppe der Patienten mit 
einer Herzfrequenz ≥ 75 bpm (n = 4.150) 
wurde eine höhere Risikoreduktion 
für den primären kombinierten End-
punkt von 24 % (Hazard-Ratio: 0,76, 
95 % CI [0,68; 0,85] – p < 0,0001) und 
für andere sekundäre Endpunkte, in-
klusive Gesamtmortalität (Hazard-
Ratio: 0,83, 95 % CI [0,72; 0,96] – 
p = 0,0109) und kardiovaskulärer Tod 
(Hazard-Ratio: 0,83, 95 % CI [0,71; 
0,97] – p = 0,0166), beobachtet. In 
dieser Subgruppe von Patienten war 
das Sicherheitsprofil von Ivabradin 
mit dem der Gesamtpopulation ver-
gleichbar.

Ein signifikanter Effekt auf den pri-
mären kombinierten Endpunkt wurde 
in der Gesamtgruppe der Patienten 
mit Betablocker-Therapie beobach-
tet (Hazard-Ratio: 0,85, 95 % CI [0,76; 
0,94]). Bei der Subgruppe der Pati-
enten mit einer Herzfrequenz ≥ 75 bpm 
und der empfohlenen Betablocker-
Zieldosis wurde kein statistisch sig-
nifikanter Nutzen bezüglich des pri-
mären kombinierten Endpunkts (Ha-
zard-Ratio: 0,97, 95 % CI [0,74;1,28]) 
und der anderen sekundären End-
punkte, einschließlich Hospitalisie-
rung wegen Verschlechterung der 
Herzinsuffizienz (Hazard-Ratio: 0,79, 
95 % CI [0,56; 1,10]) oder Tod auf-
grund einer Herzinsuffizienz (Hazard-
Ratio: 0,69, 95 % CI [0,31; 1,53]), be-
obachtet.

Bei Studienende war die NYHA-Klasse 
bei 887 (28 %) der Ivabradin-Patien-
ten versus 776 (24 %) der Placebo-
Patienten (p = 0,001) signifikant ver-
bessert.

In einer randomisierten, placebokon-
trollierten Studie mit 97 Patienten mit 
chronischer stabiler Angina pectoris, 
die 3 Jahre mit Ivabradin behandelt 
wurden, zeigten spezifische ophthal-
mologische Untersuchungen, mit 
dem Ziel die Funktion des Zapfen- 
und Stäbchensystems und des auf-
steigenden visuellen Signalwegs zu 
dokumentieren (u.a. Elektroretino-
gramm, statische und kinetische Pe-
rimetrie, Farbsehvermögen, Seh-
schärfe), keine retinale Toxizität.

Kinder und Jugendliche
Eine randomisierte, doppelblinde, 
placebokontrollierte Studie wurde bei 
116 Kindern und Jugendlichen (17 
von ihnen waren 6 bis < 12 Monate 
alt, 36 waren 1 bis < 3 Jahre alt und 
63 waren 3 bis < 18 Jahre alt) mit 
chronischer Herzinsuffizienz und di-
latativer Kardiomyopathie (DCM) zu-
sätzlich zu einer optimalen Basisthe-
rapie durchgeführt. 74 Patienten er-
hielten Ivabradin (Verhältnis 2:1). 
Die Startdosis betrug 0,02 mg/kg 
zweimal täglich in der Alterssub-
gruppe der Patienten von 6 bis 
< 12 Monaten, 0,05 mg/kg zweimal 

täglich bei den 1- bis < 3-jährigen 
Patienten und den 3- bis < 18-jährigen 
Patienten < 40 kg sowie 2,5 mg/kg 
zweimal täglich bei den 3- bis < 18-jäh-
rigen Patienten ≥ 40 kg. Die Dosis 
wurde in Abhängigkeit vom thera-
peutischen Ansprechen unter Berück
sichtigung der Maximaldosen von 
0,2 mg/kg zweimal täglich, 0,3 mg/kg 
zweimal täglich bzw. 15 mg zweimal 
täglich angepasst. In dieser Studie 
wurde Ivabradin als flüssige orale 
Formulierung oder als Tablette zwei-
mal täglich gegeben. Es besteht kein 
Unterschied in der Pharmakokinetik 
zwischen den beiden Formulierun-
gen, was in einer offenen randomi-
sierten Cross-over-Studie mit zwei 
Zeiträumen an 24 erwachsenen und 
gesunden Freiwilligen gezeigt wurde.
Bei 69,9 % der Patienten in der Iva-
bradin-Gruppe wurde während der 
Titrationsperiode von 2 bis 8 Wochen 
eine Herzfrequenzreduktion von 20 %, 
ohne Auftreten einer Bradykardie, er-
reicht im Vergleich zu 12,2 % in der 
Placebo-Gruppe (Odds Ratio:  
E = 17,24, 95 % Cl [5,91; 50,30]). 
Die mittleren Ivabradin-Dosen, die zu 
einer 20%igen Herzfrequenzreduktion 
führten, betrugen 0,13 ± 0,04 mg/kg 
zweimal täglich, 0,10 ± 0,04 mg/kg 
zweimal täglich und 4,1 ± 2,2 mg 
zweimal täglich in der Alterssub-
gruppe der 1- bis < 3-jährigen Pati-
enten, der 3- bis < 18-jährigen Pati-
enten < 40 kg bzw. der 3- bis < 18-jäh-
rigen Patienten ≥ 40 kg.

Die mittlere LVEF stieg von 31,8 % 
auf 45,3 % im 12. Monat in der Iva-
bradin-Gruppe versus 35,4 % auf 
42,3 % in der Placebo-Gruppe an. 
Die NYHA-Klasse wurde bei 37,7 % 
der Ivabradin-Patienten versus 25,0 % 
der Patienten in der Placebo-Gruppe 
verbessert. Diese Verbesserungen 
waren statistisch nicht signifikant.
Das Sicherheitsprofil über ein Jahr 
war ähnlich dem, welches bei er-
wachsenen Patienten mit chronischer 
Herzinsuffizienz beschrieben wurde.

Die Langzeiteffekte von Ivabradin auf 
Wachstum, Pubertät und allgemeine 
Entwicklung sowie die Langzeitwirk-
samkeit der Therapie mit Ivabradin 
in der Kindheit zur Reduzierung kar-
diovaskulärer Morbidität und Morta-
lität wurden nicht untersucht.

Die Europäische Arzneimittel-Agen-
tur hat für Ivabradin eine Freistellung 
von der Verpflichtung zur Vorlage von 
Ergebnissen zu Studien in allen pä-
diatrischen Altersklassen für die Be-
handlung der Angina pectoris ge-
währt.
Die Europäische Arzneimittel-Agen-
tur hat für Ivabradin eine Freistellung 
von der Verpflichtung zur Vorlage von 
Studienergebnissen bei Kindern im 
Alter von 0 bis < 6 Monaten für die 
Behandlung der chronischen Herz-
insuffizienz gewährt.

5.2	 Pharmakokinetische Eigenschaften

Unter physiologischen Bedingungen 
wird Ivabradin schnell aus den Tab-
letten freigesetzt und ist hoch wasser
löslich (> 10 mg/ml). Ivabradin ist das 
S-Enantiomer ohne Biokonversion, 
wie in vivo gezeigt wurde. Das N-de-
methylierte Derivat von Ivabradin 
wurde als aktiver Hauptmetabolit 
beim Menschen identifiziert.

Resorption und Bioverfügbarkeit
Ivabradin wird schnell und fast voll-
ständig nach oraler Einnahme resor-
biert. Der maximale Plasmaspiegel 
ist nach ca. 1 Stunde bei nüchternem 
Zustand erreicht. Die absolute Bio-
verfügbarkeit der Filmtabletten liegt 
aufgrund des First-Pass-Effekts im 
Darm und in der Leber bei ca. 40 %.
Durch Nahrung wurde die Resorp-
tion um ca. 1 Std. verzögert und die 
Plasmaexposition um 20–30 % er-
höht. Es wird empfohlen, die Tabletten 
während des Essens einzunehmen, 
um intra-individuelle Unterschiede in 
der Exposition zu verringern (siehe 
Abschnitt 4.2).

Verteilung
Ivabradin wird zu ca. 70 % an Plasma
protein gebunden und hat ein Vertei-
lungsvolumen bei Patienten im „Steady-
State“ von ca. 100 l. Die maximale 
Plasmakonzentration bei dauernder 
Einnahme der empfohlenen Dosis von 
5 mg zweimal täglich ist 22 ng/ml 
(CV = 29 %). Die durchschnittliche 
Plasmakonzentration beträgt im 
„Steady-State“ 10 ng/ml (CV = 38 %).

Biotransformation
Ivabradin wird weitgehend in der 
Leber und im Darm durch ausschließ-
liche Oxidation über das Cytochrom 
P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert. 
Der aktive Hauptmetabolit ist das N-
demethylierte Derivat (S18982) mit 
einer Exposition von ca. 40 % bezogen 
auf die Ausgangssubstanz. Der Meta
bolismus dieses aktiven Metaboliten 
erfolgt ebenso über CYP3A4. Ivabra
din hat eine geringe Affinität zu CYP3A4 
und zeigt keine klinisch relevante 
CYP3A4-Induktion oder -Hemmung. 
Daher ist eine Veränderung des 
CYP3A4-Substrat-Metabolismus oder 
der Plasmakonzentrationen unwahr-
scheinlich. Umgekehrt können starke 
Hemmer und Induktoren die Ivabra-
din-Plasmakonzentrationen erheb-
lich beeinflussen (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination
Ivabradin wird mit einer Haupt-Halb-
wertszeit von 2 Stunden (70–75 % 
der AUC) im Plasma und einer effek-
tiven Halbwertszeit von 11 Stunden 
eliminiert. Die gesamte Clearance 
beträgt ca. 400 ml/min und die renale 
Clearance ca. 70 ml/min. Die Aus-
scheidung von Metaboliten erfolgt in 
gleichem Maße über Faeces und Urin. 
Ca. 4 % einer oralen Dosis werden 
unverändert über den Urin ausge-
schieden.
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Linearität/Nicht-Linearität
Die Kinetik von Ivabradin ist inner-
halb eines oralen Dosisbereichs von 
0,5–24 mg linear.

Spezielle Patientengruppen
–	 Ältere Patienten: Es sind zwischen 

älteren (≥ 65 Jahre) oder sehr al-
ten Patienten (≥ 75 Jahre) und der 
Gesamtpopulation (siehe Ab-
schnitt 4.2) keine pharmakokineti
schen Unterschiede (AUC und 
Cmax) beobachtet worden.

–	 Nierenfunktionsstörung: Die Aus-
wirkung einer Nierenschädigung 
(Kreatinin-Clearance zwischen 15 
und 60 ml/min) auf die Pharmako-
kinetik von Ivabradin ist minimal, 
in Bezug auf den geringen Beitrag 
der renalen Clearance (ca. 20 %) 
zur kompletten Elimination sowohl 
von Ivabradin als auch dessen 
Hauptmetaboliten S18982 (siehe 
Abschnitt 4.2).

–	 Leberfunktionsstörung: Bei Pati-
enten mit einer leichten Leberfunk-
tionsstörung (Child-Pugh-Klassi-
fikation bis zu 7) war die ungebun-
dene AUC von Ivabradin und des 
aktiven Hauptmetaboliten um etwa 
20 % höher als bei Patienten mit 
normaler Leberfunktion. Es stehen 
nicht ausreichend Daten zur Ver-
fügung, um Rückschlüsse bei Pa-
tienten mit mäßiger Leberfunktions
störung zu ziehen. Es stehen keine 
Daten zur Verfügung bei Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstö-
rung (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

–	 Kinder und Jugendliche: Das phar-
makokinetische Profil von Ivabra-
din bei Kindern und Jugendlichen 
mit chronischer Herzinsuffizienz 
im Alter zwischen 6 Monaten und 
< 18 Jahren ähnelt der Pharma-
kokinetik, welche bei Erwachsenen 
beschrieben wird, wenn ein Titra-
tionsschema ausgehend von Al-
ter und Gewicht angewendet wird.

Pharmakokinetische/pharmakody-
namische Zusammenhänge
Analysen des Zusammenhanges zwi-
schen PK/PD haben gezeigt, dass 
die Herzfrequenzsenkung nahezu 
linear zur steigenden Ivabradin- und 
S18982-Plasmakonzentration bei 
Dosen von bis zu 15–20 mg zweimal 
täglich ist. Bei höheren Dosen ist die 
Herzfrequenzsenkung nicht mehr pro-
portional zu den Ivabradin-Plasma-
konzentrationen und scheint ein Pla-
teau zu erreichen. Hohe Expositio-
nen von Ivabradin, die im Zusam-
menhang mit einer Ivabradin-Gabe 
in Kombination mit starken CYP3A4-
Hemmern auftreten können, können zu 
einer übermäßigen Herzfrequenzsen-
kung führen, wohingegen dieses Ri-
siko mit mäßigen CYP3A4-Hemmern 
geringer ist (siehe Abschnitte 4.3,  
4.4 und 4.5). Die PK/PD-Beziehung 
von Ivabradin bei Kindern und Ju-
gendlichen mit chronischer Herzin-
suffizienz im Alter zwischen 6 Monaten 
und < 18 Jahren ist ähnlich zu der 
PK/PD-Beziehung, die bei Erwach-
senen beschrieben wird.

5.3	 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen 
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizität bei wiederholter Gabe, 
Genotoxizität und zum kanzeroge-
nen Potenzial lassen die präklinischen 
Daten keine besonderen Gefahren 
für den Menschen erkennen. Repro-
duktionstoxizitätsstudien zeigten 
keine Effekte von Ivabradin auf die 
Fertilität von männlichen und weib-
lichen Ratten. Bei der Behandlung 
von trächtigen Tieren während der 
Organogenese mit Expositionswerten, 
die der therapeutischen Dosis weit-
gehend entsprachen, gab es ein er-
höhtes Auftreten von Föten mit Herz-
fehlern bei der Ratte und eine ge-
ringe Anzahl von Föten mit Ectro
dactylie beim Kaninchen.
Bei Hunden, die ein Jahr lang Ivabra
din erhielten (Dosierungen von 2,  
7 oder 24 mg/kg/Tag), wurden rever-
sible Veränderungen der Netzhaut-
funktion beobachtet, die aber nicht 
zu einer Schädigung der okulären 
Strukturen führten. Diese Daten ent-
sprechen der pharmakologischen 
Wirkung von Ivabradin, welches mit 
hyperpolarisations-aktivierten Ih-Strö-
men in der Netzhaut interagiert, die 
weitgehende Homologie zum Herz-
schrittmacherstrom If zeigen.
Sonstige Langzeitstudien mit wieder
holter Gabe und zur Karzinogenität 
zeigten keine klinisch relevanten Ver-
änderungen.

Beurteilung der Risiken für die Umwelt 
(Environmental Risk Assessment 
[ERA])
Die Beurteilung der Risiken für die 
Umwelt von Ivabradin wurde in Über-
einstimmung mit der europäischen 
ERA-Richtlinie durchgeführt.
Das Ergebnis dieser Untersuchungen 
ist die Abwesenheit eines Risikos für 
die Umwelt durch Ivabradin und Iva-
bradin stellt keine Gefahr für die Um-
welt dar.

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich] (E 470 B) 
Maisstärke
Maltodextrin
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551) 
Lactose-Monohydrat

Filmüberzug:
Lactose-Monohydrat 
Titandioxid (E 171) 
Hypromellose (E 464)
Macrogol 4000 (E 1521)
Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172) 

6.2	 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3	 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine 
besonderen Lagerungsbedingungen 
erforderlich.

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses

Polyamid-Aluminium-PVC/Alumi-
nium-Blisterpackungen.

Packungsgrößen
Packungen mit 14, 28, 56, 84, 98, 
100 oder 112 Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6	 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7.	 INHABER DER ZULASSUNGEN 

PUREN Pharma GmbH & Co.KG
Willy-Brandt-Allee 2
81829 München
Telefon: 089/558909 - 0
Telefax: 089/558909 – 240

8.	 ZULASSUNGSNUMMERN

96561.00.00
96562.00.00

9.	 DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNGEN

Datum der Erteilung der Zulassungen: 
13. September 2017

10.	 STAND DER INFORMATION

11.2019
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