Ausgabe 6/2013

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP://AIS.KBV.DE

lvabradin

Ivabradin hemmt den Schrittmacherstrom (I,) im Sinusknoten des Herzens. I wird tiber hyperpolarisations-aktivierte, von
zyklischen Nukleotiden abhéngige Ionenkanile, die sogenannten ,,Funny Channels®, reguliert. Die I -Hemmung fiihrt zur
Verlangsamung der diastolischen Depolarisation des Sinusknotens und nachfolgend zu einer Reduktion der belastungs-
abhéngigen Herzfrequenz um 5—10 Schldge pro Minute. Hierdurch wird eine Verringerung des myokardialen Sauerstoft-
verbrauchs erreicht.

Koronare Herzkrankheit

In der Zulassungsstudie an Patienten mit stabiler Koronarer Herzkrankheit (KHK) zeigte Ivabradin in der Gesamtpopulation
weder bei dem kombinierten primédren Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Krankenhausaufnahme wegen Myokardinfarkt oder
Verschlechterung der Herzinsuffizienz) noch bei den sekundéren Endpunkten einen signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo.
Zur medikamentdsen Langzeitprophylaxe von Angina pectoris konnen Betarezeptorenblocker, Kalziumantagonisten oder
Nitrate eingesetzt werden. Mittel der Wahl sind Betarezeptorenblocker. Ivabradin kann bei Unvertraglichkeit von Beta-
rezeptorenblockern oder bei Komorbiditéten, die eine Anwendung von Betarezeptorenblockern verbieten (z. B. allergi-
sches Asthma bronchiale), eine Alternative sein.

Herzinsuffizienz

In der Zulassungsstudie an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (HF), reduzierter linksventrikuldrer Auswurfleis-
tung und Ruheherzfrequenzen > 70/min zeigte Ivabradin eine Risikoreduktion im priméiren kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskuldrer Mortalitdt und Krankenhausaufnahme wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz. Die als sekundérer
Endpunkt erfasste Gesamtmortalitdt wurde nicht signifikant beeinflusst.

Zugelassen wurde Ivabradin nur flir Patienten mit einer Herzfrequenz > 75/min. In dieser Subgruppe zeigte sich unter
Ivabradin eine Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt. Diese Beobachtung ist aber Ergebnis einer Post-hoc-Analyse
einer nicht pradefinierten Subgruppe und daher allenfalls hypothesenbildend.

Mittel der Wahl bei der Pharmakotherapie der chronischen Herzinsuffizienz ist die Kombination eines ACE-Hemmers
(bei Unvertréglichkeit von ACE-Hemmern alternativ AT, -Antagonisten) mit einem Betarezeptorenblocker und stadien-
abhéngig die Gabe von Aldosteronrezeptorblockern. Mit dem Ziel einer Senkung der HF-Hospitalisierungsrate sollte
Ivabrabin nur bei Patienten mit Sinusrhythmus und einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % cingesetzt
werden, wenn die Herzfrequenz trotz Betarezeptorblockade bei > 75/min liegt oder wenn Betarezeptorenblocker nicht
vertragen werden.

Neben den unten aufgezédhlten Nebenwirkungen und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln sind bei der Verord-
nung von Ivabradin die hohen Kosten zu beachten.

Behandlung der koronaren Herzkrankheit
Symptomatische Behandlung der chronischen stabilen Angina pectoris bei Erwachsenen mit koronarer Herzkrankheit und
normalem Sinusrhythmus.
Ivabradin ist indiziert:
o bei Erwachsenen mit einer Unvertréglichkeit fiir Betarezeptorenblocker, oder bei denen Betarezeptorenblocker kontrain-
diziert sind, oder
= in Kombination mit Betarezeptorenblockern bei Patienten, die mit einer optimalen Betarezeptorenblockerdosis unzurei-
chend eingestellt sind und deren Herzfrequenz > 60 Schldge pro Minute ist.

Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz

Ivabradin ist indiziert bei chronischer Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II bis IV mit systolischer Dysfunktion, bei Patien-
ten im Sinusrhythmus mit einer Herzfrequenz > 75 Schldge pro Minute, in Kombination mit Standardtherapie einschlie3lich
Betarezeptorenblocker oder wenn Betarezeptorenblocker kontraindiziert sind oder eine Unvertrdglichkeit vorliegt.



Koronare Herzkrankheit (1-4)

Zur medikamentdsen Langzeitprophylaxe von Angina-
pectoris-Anfillen stehen Betarezeptorenblocker, Kal-
ziumantagonisten und Nitrate zur Verfiigung.

Betarezeptorenblocker sind Mittel der ersten Wahl, da
fiir sie — im Gegensatz zu den anderen Wirkstoffen —
neben der giinstigen Beeinflussung von pektangindsen
Beschwerden und Belastungstoleranz auch eine sekun-
dérpraventive Wirksamkeit nachgewiesen ist. Sie sen-
ken den kardialen Sauerstoffbedarf durch Hemmung
der Katecholaminwirkung auf Herzfrequenz, Kontrak-
tilitdt und Blutdruck.

Alle Patienten nach Myokardinfarkt mit Linksherz-
insuffizienz sollen aufgrund der nachgewiesenen
Senkung von Morbiditdt und Sterblichkeit mit einem
ACE-Hemmer behandelt werden. Bei Unvertraglich-
keit von ACE-Hemmern sollten AT, -Antagonisten ein-
gesetzt werden.

Kalziumantagonisten sind Mittel der 2. Wahl zur symp-
tomatischen Behandlung der Angina pectoris.

Patienten mit stabiler Angina pectoris sollten iiber
ein schnell wirkendes Glyceroltrinitrat zur Kupierung
akuter Anfille verfiigen.

Eine Prognoseverbesserung bei Patienten mit KHK
ist weder fiir Ivabradin noch fiir das in einer fritheren
Ausgabe von Wirkstoff Aktuell besprochene Ranola-
zin nachgewiesen — weder als Alternative zu den etab-
lierten Wirkstoffen noch als Ergdanzungstherapie.

Ivabradin kann bei Unvertraglichkeit von Betarezep-
torenblockern oder bei Komorbidititen, die eine Be-
handlung mit Betarezeptorenblockern verbieten, als
Reservemittel zur Behandlung der Angina pectoris
eingesetzt werden.

Ivabradin hemmt selektiv und spezifisch den Ionenstrom
im ,,Funny Channel* (I-Inhibitor) im Sinusknoten des Her-
zens. Dies flihrt zur Verlangsamung der diastolischen Depo-
larisation des Sinusknotens mit konsekutiver Reduktion der
Herzfrequenz um 5-10 Schlége pro Minute unter Belastung.
Durch die Senkung der Herzfrequenz wird der myokardiale
Sauerstoffverbrauch gesenkt.

Ivabradin wird schnell und fast vollstindig nach oraler
Einnahme resorbiert. Der maximale Plasmaspiegel ist bei
niichternem Zustand nach ca. einer Stunde erreicht. Die ab-
solute Bioverfiigbarkeit der Filmtabletten liegt aufgrund des
First-Pass-Effekts im Darm und in der Leber bei ca. 40 %.
Ivabradin wird weitgehend in der Leber und im Darm durch
Oxidation iiber das Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) me-

Chronische systolische Herzinsuffizienz (5-9)

Jede systolische Myokardinsuffizienz stellt unab-
hingig von den subjektiven Beschwerden und dem
NYHA-Stadium eine pharmakotherapeutische Be-
handlungsindikation dar.

Bei Patienten mit systolischer Myokardinsuffizienz ist
die Kombination von ACE-Hemmern und Betarezep-
torenblockern zur Senkung der Hospitalisierungsrate
und des Risikos eines vorzeitigen Todes indiziert.

Die zusitzliche Gabe eines Aldosteronrezeptoranta-
gonisten wird bei allen Patienten mit persistierenden
Symptomen (NYHA-Klasse I[I-IV) und einer EF
<35 % zur Senkung der Hospitalisierungsrate und des
Risikos eines vorzeitigen Todes empfohlen.

Die Gabe von Digoxin oder Digitoxin kann bei symp-
tomatischen Patienten mit einer LVEF <45 % zur Sen-
kung der Hospitalisierungsrate in Erwagung gezogen
werden. Die potentiell erheblichen Nebenwirkungen
und die enge therapeutische Breite sind zu beachten.
Deshalb sollen grundsétzlich nur niedrige Dosierun-
gen verordnet werden.

Ivabradin sollte nur in folgenden Fillen zur Senkung
der HF-Hospitalisierungsrate eingesetzt werden:

O bei Patienten mit Sinusrhythmus, einer EF
< 35 % und einer Herzfrequenz > 75/min trotz
adaquater Betarezeptorenblocker-Therapie

01 bei Patienten mit Unvertraglichkeit oder Kontrain-
dikation von Betarezeptorenblockern

Bei Unvertraglichkeit von ACE-Hemmern (z. B.
Husten) oder Aldosteronrezeptorantagonisten kdnnen
AT -Antagonisten eine Alternative sein.

tabolisiert. Die Elimination der Metaboliten erfolgt {iber
Faeces und Urin.

Ivabradin kann auch Effekte auf den Netzhautstrom I, ha-
ben, welcher dem [-Strom des Sinusknotens stark dhnelt. I,
ist an der tempordren Auflosung des visuellen Systems be-
teiligt, indem die Antwort der Netzhaut auf helle Lichtreize
verkiirzt wird. Unter Trigger-Bedingungen (z. B. schnelle
Lichtstirkenénderungen) ist die partielle Hemmung des 1, -
Kanals durch Ivabradin Ursache der lichtbedingten Sym-
ptome, die gelegentlich von Patienten berichtet werden.
Diese werden von Patienten als voriibergehend verstérkte
Helligkeit in einem begrenzten Bereich des Gesichtsfeldes
beschrieben.



Wirksamkeit (3;4;7;9;10)

Koronare Herzkrankheit

In einer randomisierten, doppelblinden Studie (BEAUTI-
FUL) wurden 10.917 Patienten im mittleren Alter von 65,2
Jahren, einer mindestens tiber 3 Monate stabilen KHK und
einer eingeschrankten LVEF (< 40 %) untersucht. Die Pati-
enten erhielten taglich 2 x 5 mg bis 2 x 7,5 mg Ivabradin

oder Placebo. Die Basisbehandlung wurde fortgefiihrt. In
der Gesamtpopulation konnte bei keinem der Endpunkte ein
signifikanter Vorteil von Ivabradin gegeniiber Placebo ge-
zeigt werden.

Ivabradin Placebo - -
_ n = 5479 n = 5438 HR* (95 % CI**) m

Primérer kombinierter Endpunkt:

kardiovaskularer Tod, Krankenhausaufnahme wegen
Myokardinfarkt oder Verschlechterung der Herzinsuffizienz

Sekundére Endpunkte:
Gesamtmortalitat

kardiovaskularer Tod

844 (15,4 %)

572 (10,4 %)

832 (15,3 %) 1,00 (0,91-1,10) 0,94

547 (10,1 %) 1,04 (0,92-1,16) 0,55

469 (8,6 %) 435 (8,0 %) 1,07 (0,94-1,22) 0,32

Krankenhausaufnahme wegen Herzinsuffizienz 426 (7,8 %) 427 (7,9 %) 0,99 (0,86—1,13) 0,85

Krankenhausaufnahme wegen Myokardinfarkt 199 (3,6 %) 226 (4,2 %) 0,87 (0,72—1,06) 0,16

koronare Revaskularisation 155 (2,8 %) 186 (3,4 %) 0,83 (0,67-1,02) 0,078

*Hazard Ratio, **Konfidenzintervall

Chronische Herzinsuffizienz

In einer randomisierten, doppelblinden Studie (SHIFT)
wurden 6505 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
(> 4 Wochen) der NYHA-Klasse II-1V, mit reduzierter
LVEF (< 35 %) und einer Ruhefrequenz von > 70 Schldge
pro Minute untersucht. Die Patienten erhielten randomi-

siert zweimal tdglich 7,5 mg Ivabradin oder Placebo. Die
Studie zeigte eine statistisch signifikante Reduktion des
kombinierten primaren Endpunkts (kardiovaskulére Morta-
litdt oder Krankenhausautnahme wegen Verschlechterung
der Herzinsuffizienz) um 4,2 %.

Ivabradln Placebo - ey

Primérer kombinierter Endpunkt:

kardiovaskularer Tod, Krankenhausaufnahme wegen

Verschlechterung der Herzinsuffizienz TR ) S P ) BEA =) <0,0001
Sekundére Endpunkte:

Gesamtmortalitat 503 (15,52 %) 552 (16,91 %) 0,90 (0,80-1,02) 0,092
Tod aufgrund von Herzinsuffizienz 113 (3,49 %) 151 (4,63 %) 0,74 (0,58-0,94) 0,014
Krankenhausaufnahme aus jeglichen Griinden 1231 (37,98 %) 1356 (41,54 %) 0,89 (0,82-0,96) 0,003
Krankenhausaufnahme aus kardiovaskularen Griinden 977 (30,15 %) 1122 (34,38 %) 0,85 (0,78-0,92) 0,0002

*Hazard Ratio, **Konfidenzintervall



5 1

. Procoralan® a
Ivabradin 5 mg, 7.5 mg Filmtabletien 10 10-15 797,26

Ranexa®
Ranolazin 375 mg, 750 mg 1500 750 — 1500 812,42°
Retardtabletten

Betarezeptorenblocker

5 42,81
. . Generikum,
Bisoprololhemifumarat 5 mg, 10 mg Tabletten 10 10 49,28
20 98,55
Generikum,
Metoprololsuccinat 23,75 mg, 190 mg 15098 23,75 -190 39,42 — 59,60
Retardtabletten
Metoprololtartrat CEE; 1508 50 — 200 52,27 - 57,01

50 mg’, 200 mg Retardtabletten

Kalziumantagonisten

Generikum,

Amlodipin 5 mg, 10 mg Tabletten 5 5-10 37,85 - 38,80
Generikum,
Verapamil 40 mg Filmtabletten, 240 120 — 480 125,05 — 179,58

240 mg Retardtabletten®

Isosorbiddinitrat

Generikum,

40 mg, 80 mg Retardkapseln® ey 0= =l

Isosorbiddinitrat

ACE-Hemmer

Generikum,

1 10 — _
Enalaprilmaleat 2,5 mg, 20 mg Tabletten 10 2,5-40 38,29 — 76,07
L . Generikum,
Lisinopril 2,5 mg, 5 mg, 30 mg Tabletten 10 25-35 38,29 — 98,08
Ramipril ESEI U, 25 1,25-10 19,49 — 44,86

2,5 mg, 10 mg Tabletten
AT, -Antagonisten

Generikum,

11 _ _
4 mg, 32 mg Tabletten 8 4-32 50,02 — 91,47

Candesartancilexetil

Aldosteronrezeptorantagonisten

Inspra® 25 mg: 922,72
Eplerenon ) 50 25-50
25 mg, 50 mg Filmtabletten 50 mg: 901,18
. Generikum
12 ) 13
Spironolacton 25 mg Tabletten 75 25 52,60

Torasemid 5 mg g%”fﬂg"%"k;leuen 15 5-20 45,22 - 60,37
Furosemid 40 mg?ggﬂ;‘#’:t')letten 40 40— 160 43,07 — 108,70
Hydrochlorothiazid ”s mg?g(’)‘?n”;‘#’:i)letten 25 25-100 51,21 — 121,91
Chlortalidon Hygroton 25 25— 200 53,76 — 238,86

25 mg, 50 mg Tabletten



DDD-Angaben’

Praparat [mg] Dosis (mg/Tag)? Kosten pro Jahr [€]®
Herzglykoside

Digimerck® pico 0,05 mg 005 44,75
Digimerck® 0,1 mg' ’ 25,44
Digitoxin Generikum, 0,07 mg 01 0,07 47,56
Digimerck® 0,1 mg' 0,1 50,88

Tabletten
Generikum 0,125 mg 0125 48,22
Lanicor® / Generikum 0,25 mg ’ 26,61
Digoxin Lanicor® / Generikum 0,25 mg 0.25 0,25 53,22
Generikum 0,125 mg 0,375 144,65

Tabletten
Lanitop® mite 0,05 mg'® 0.05 45,00
Lanitop® 0,1 mg'® ’ 25,77
Metildigoxin Lanitop® E 0,15 mg'® 0,2 0,15 69,52
Lanitop® E 0,15 mg'® 0,3 139,05

Tabletten

R-Acetyldigoxin Sk, 0,5 02-03 41,61 - 62,41

0,2 mg Tabletten

Stand Lauertaxe: 01.11.2013

'nach (11) fiir orale Darreichungsform; 2Dosierung geman Fachinformation; *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fachinformation anhand des
kostenglinstigsten Praparates einschliellich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berlicksichtigt;
“die Kosten fiir die berechneten Wirkstarken 10 mg und 15 mg sind gleich; °die Kosten fiir die berechneten Wirkstarken 375 mg und 750 mg sind gleich;
SMetoprolol; 750 mg Wirkstarke auch in nicht-retardierter Form vorhanden; 8Wirkstarke 240 mg nur in retardierter Form vorhanden; °nicht-retardierte Tabletten
auch in den Wirkstérken 10, 20 und 40 mg vorhanden; "°Enalapril; ""Candesartan; '2der deutlich preisgiinstigere Aldosteronantagonist Spironolacton ist in
Deutschland fir Patienten mit sekunddrem Hyperaldosteronismus, jedoch nicht — wie in den USA — fiir die Herzinsuffizienz zugelassen. Spironolacton wird
in der aktuellen ESC-Guideline zur Therapie der Herzinsuffizienz empfohlen; "*nach (6); "“kostenglinstiger Import, teureres Generikum vorhanden; "*bezogen
auf Metildigoxin Propan-2-on.

Weitere Angaben zu Dosierungen und Indikationen sind den Fachinformationen zu entnehmen.

Die Kostendarstellung zeigt nur anhand eines Vertreters bzw. etablierter Arzneimittel der Wirkstoffklasse einen Kostenvergleich und erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (3;9;10)*

L' Kontraindikationen @ Anwendung von starken Cytochrom-P450-3A4-
Hemmern wie Antimykotika vom Azoltyp (Keto-
= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder conazol, Itraconazol), Makrolidantibiotika (Cla-

einen der sonstigen Bestandteile rithromycin, Erythromycin per os, Josamycin,

@  Ruheherzfrequenz < 60/min vor Behandlung Teli.thror.nycin), HIV-Proteaseinhibitoren (Nelfi-
. kardiogener Schock navir, Ritonavir) unq Nefazodon
= akuter Myokardinfarkt @ Schwangerschaft, Stillzeit
@ schwere Hypotonie (< 90/50 mmHg)
o schwere Leberinsuffizienz
o Sick-Sinus-Syndrom [l Interaktionen
@ sinuatrialer Block
o instabile oder akute Herzinsuffizienz Pharmakodynamische Wechselwirkungen
@ Herzschrittmacher-Abhingigkeit (Herzfrequenz Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:
wird ausschlieBlich durch den Schrittmacher o QT-verlingernde Arzneimittel
erzeugt) - kardiovaskuldre QT-verlingernde Arzneimit-
o instabile Angina pectoris tel (z. B. Chinidin, Disopyramid, Bepridil, So-
@ AV-Block 3. Grades talol, Ibutilid, Amiodaron)

- nicht kardiovaskuldre QT-verlangernde Arz-
neimittel (z. B. Pimozid, Ziprasidon, Ser-
tindol, Mefloquin, Halofantrin, Pentamidin,
Cisaprid, intravends applizierbares Erythro-
mycin)

* Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation
zu entnehmen.



Folgende Kombinationen erfordern besondere Vor-
sichtsmafnahmen:

(]

Kaliumspiegel-senkende Diuretika (Thiazide und
Schleifendiuretika): Eine Hypokalidmie kann das
Risiko fiir Arrhythmien erhdhen. Da Ivabradin
eine Bradykardie verursachen kann, ist die dar-
aus resultierende Kombination von Hypokalidmie
und Bradykardie ein pradisponierender Faktor fiir
das Auftreten von schweren Arrhythmien, insbe-
sondere bei Patienten mit langem QT-Syndrom,
unabhdngig davon ob dieses erblich bedingt oder
arzneimittelinduziert ist.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:

(]

mafig starke CYP3A4-Hemmer

- Spezifische Interaktionsstudien bei gesunden
Freiwilligen und Patienten haben gezeigt,
dass die Kombination von Ivabradin mit den
herzfrequenzsenkenden Wirkstoffen Diltia-
zem oder Verapamil zu einer Erhéhung der
Ivabradin-Exposition und einer zusitzlichen
Herzfrequenzsenkung um 5 Schldge pro Mi-
nute fithrte. Die gleichzeitige Einnahme von
Ivabradin mit diesen Arzneimitteln wird nicht
empfohlen.

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vor-
sichtsmafnahmen:

[m]

[m]

=

mafig starke CYP3A4-Hemmer

- Die gleichzeitige Einnahme von Ivabradin mit
anderen maBig starken CYP3A4-Hemmern
(z. B. Fluconazol) kann bei einer Anfangsdo-
sierung von 2,5 mg zweimal tdglich und einer
Ruheherzfrequenz von tiber 60 Schldgen pro
Minute unter Uberwachung der Herzfrequenz
in Betracht gezogen werden.

Grapefruitsaft

- Bei gleichzeitiger Einnahme mit Grapefruit-
saft wurde die Ivabradin-Exposition um das
Zweifache erhoht. Daher sollte der Genuss
von Grapefruitsaft wahrend der Behandlung
mit Ivabradin eingeschrinkt werden.

CYP3A4-Induktoren

- CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Bar-
biturate, Phenytoin, Hypericum perforatum
[Johanniskraut]) konnen die Ivabradin-Ex-
position und -Wirksamkeit herabsetzen. Die
gleichzeitige Einnahme von CYP3A4-indu-
zierenden Arzneimitteln kann moéglicherweise
eine Anpassung der Ivabradin-Dosis erforder-
lich machen. Die Kombination von Ivabra-
din 10 mg zweimal tdglich mit Johanniskraut
bewirkte eine Reduktion der Ivabradin-AUC
(area under the curve) um die Hélfte. Die Ein-
nahme von Johanniskraut sollte wiahrend der
Behandlung mit Ivabradin eingeschrinkt wer-
den.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

(]

Ivabradin beeinflusst die retinale Funktion. Derzeit
gibt es keinen Nachweis eines toxischen Effektes
von Ivabradin auf die Retina, aber Auswirkungen
einer Langzeitbehandlung mit Ivabradin iiber ein
Jahr hinaus auf die retinale Funktion sind gegen-
wirtig nicht bekannt. Ein Therapieabbruch soll-
te erwogen werden, falls eine unerwartete Ver-
schlechterung der visuellen Funktion auftritt. Bei
Patienten mit Retinitis pigmentosa ist Vorsicht an-
gebracht.

Ivabradin wird nicht empfohlen bei Patienten mit
Vorhofflimmern oder anderen Herzrhythmussto-
rungen, die die Funktion des Sinusknotens storend
beeinflussen.

Ivabradin wird nicht empfohlen bei Patienten mit
AV-Block 2. Grades.

Ivabradin darf nicht eingesetzt werden bei Patien-
ten, die vor der Behandlung eine Herzfrequenz von
unter 60 Schldgen pro Minute in Ruhe haben.

Die gleichzeitige Anwendung von Ivabradin mit
herzfrequenzsenkenden Kalziumantagonisten wie
Verapamil oder Diltiazem wird nicht empfohlen.
Eine Herzinsuffizienz muss stabil sein, bevor eine
Behandlung mit Ivabradin in Betracht gezogen
werden kann. Ivabradin sollte bei Patienten mit
Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse IV nur mit
Vorsicht unter gut kontrollierten Bedingungen an-
gewendet werden.

Die Anwendung von Ivabradin unmittelbar nach
einem Schlaganfall wird nicht empfohlen.

Die Anwendung von Ivabradin bei Patienten mit
angeborenem QT-Syndrom oder solchen, die mit
QT-verldangernden Arzneimitteln behandelt wer-
den, sollte vermieden werden. Eine Reduktion der
Herzfrequenz durch Ivabradin kann eine QT-Ver-
langerung verstarken, was schwere Arrhythmien,
insbesondere Torsade de pointes, zur Folge haben
kann.

Die groflere Empfindlichkeit von Frauen gegen-
iiber QT-Zeit verlingernden Pharmaka sollte be-
riicksichtigt werden (12).



sehr haufig (= 1/10)

haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

selten
(= 1/10.000, < 1/1000)

sehr selten (< 1/10.000)

Altere Patienten

Kinder und
Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

lichtbedingte visuelle Symptome (Phosphene)

Kopfschmerz, im Allgemeinen wahrend des ersten Behandlungsmonats
Schwindel (mdglicherweise im Zusammenhang mit Bradykardie), ver-
schwommenes Sehen, Bradykardie, unkontrollierter Blutdruck

Eosinophilie, Hyperurikdmie, Synkope (mdglicherweise im Zusammenhang
mit Bradykardie), Vertigo, Palpitationen, supraventrikulare Extrasystolen,
Hypotonie (mdglicherweise im Zusammenhang mit Bradykardie), Dyspnoe,
Ubelkeit, Verstopfung, Diarrhoe, Angioddem, Ausschlag, Muskelkrampfe,
Asthenie (moglicherweise im Zusammenhang mit Bradykardie), Erschopfung
(mdglicherweise im Zusammenhang mit Bradykardie), erhdhte Kreatininwerte
im Blut, Verlangerung des QT-Intervalls im EKG

Erythem, Pruritus, Urtikaria, Unwohlsein (mdglicherweise im Zusammenhang
mit Bradykardie)

Vorhofflimmern, AV-Block 2. Grades, AV-Block 3. Grades, Sick-Sinus-Syndrom

Bei Patienten im Alter von 75 Jahren und alter sollte eine geringere Anfangsdosis
vor einer schrittweisen Erhéhung in Betracht gezogen werden (zweimal taglich
2,5 mg, d. h. zweimal taglich eine halbe 5 mg Tablette).

Keine Zulassung fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren.

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und
einer Kreatinin-Clearance ber 15 ml/min ist nicht erforderlich.

Es liegen keine Daten bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter
15 ml/min vor. lvabradin sollte daher bei dieser Patientengruppe mit Vorsicht
angewendet werden.

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist nicht
erforderlich. Vorsicht ist geboten, wenn Ivabradin von Patienten mit maRiger
Leberfunktionsstérung eingenommen wird.

Ivabradin ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung,
da keine Daten fur diese Patientengruppe vorliegen und mit einem starken
Anstieg des Wirkstoffspiegels zu rechnen ist.

Kontraindiziert.
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