FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ivabradin AL 2,5 mg Filmtabletten

Ivabradin AL 5 mg Filmtabletten

Ivabradin AL 7,5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ivabradin AL 2,5 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 2,5 mg lvabradin entspesd 2,695 mg Ivabradinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Eiatablette enthalt 0,672 mg
Lactose-Monohydrat.

Ivabradin AL 5 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 5 mg Ivabradin entsprech® 390 mg Ivabradinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Eiatablette enthalt 1,344 mg
Lactose-Monohydrat.

Ivabradin AL 7,5 mg Filmtabletten
Eine Filmtablette enthalt 7,5 mg Ivabradin entshesad 8,085 mg Ivabradinhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Eiatablette enthalt 2,016 mg
Lactose-Monohydrat.

Ivabradin AL enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) filah pro Filmtablette.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Ivabradin AL 2,5 mg Filmtabletten

Pinkfarbene, runde Filmtablette, ca. 6,5 mm, mitRiggung ,,19VB*" auf einer Seite und
»2,5" auf der anderen Seite.

Ivabradin AL 5 mg Filmtabletten

Pinkfarbene, runde Filmtablette, ca. 8,7 mm, mitRiggung ,,19VB“ und einer
Bruchkerbe auf einer Seite und ,5* auf der andSeite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Ivabradin AL 7,5 mg Filmtabletten

Pinkfarbene, runde Filmtablette, ca. 9,5 mm, mitRiggung ,,19VB*" auf einer Seite und
.7,5" auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN



4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung der chronischen staBibgima pectoris

Ivabradin ist indiziert zur symptomatischen Behandlder chronischen stabilen Angina

pectoris bei Erwachsenen mit koronarer Herzkrarikie@inormalem Sinusrhythmus und

einer Herzfrequenz von 70 Schlagen pro Minute (bpm). Ivabradin ist inelizi

* bei Erwachsenen mit einer Unvertraglichkeit furdtgdcker, oder bei denen
Betablocker kontraindiziert sind, oder

* in Kombination mit Betablockern bei Patienten, ihi einer optimalen
Betablockerdosis unzureichend eingestellt sind.

Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz

Ivabradin ist indiziert bei chronischer Herzinseui#inz der NYHA-Klasse Il bis IV mit
systolischer Dysfunktion, bei Patienten im Sinusithyus mit einer Herzfrequenaz75
Schlage pro Minute (bpm), in Kombination mit Startierapie einschlief3lich
Betablocker oder wenn Betablocker kontraindizientl ®der eine Unvertraglichkeit
vorliegt (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Daosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fur unterschiedliche Dosierungen stehen Filmtadtettit 2,5 mg, 5 mg und 7,5 mg

Ivabradin zur Verfiigung.

Symptomatische Behandlung der chronischen staBihgma pectoris

Es wird empfohlen, dass die Entscheidung Uber adraBdlungsbeginn oder eine
Dosistitration mit wiederholten Messungen der Hegtienz, EKG oder einer
ambulanten 24-Stunden-Uberwachung einhergeht.

Die Anfangsdosis von Ivabradin von 5 mg zweimalitigsollte bei Patienten unter 75
Jahren nicht Uberschritten werden. Nach drei l@s Wochen Behandlung, wenn der
Patient noch immer symptomatisch ist, wenn die Agéalosis gut vertragen wird und
wenn die Herzfrequenz in Ruhe tber 60 bpm bledrtnkdie Dosis bei Patienten, die
zweimal taglich 2,5 mg oder 5 mg zweimal taglichadten, auf die nachsthéhere Dosis
erhdht werden. Die Erhaltungsdosis von 7,5 mg zwktéyglich soll nicht Uberschritten
werden.

Zeigt sich innerhalb von 3 Monaten nach Behandlbegsn keine Verbesserung der
Angina pectoris-Symptome, sollte die Behandlungeabtyt werden.

Daruber hinaus sollte ein Absetzen der Behandlom®gtracht gezogen werden bei nur
eingeschrankter symptomatischer Verbesserung, end wnerhalb von 3 Monaten
keine Klinisch relevante Reduktion der HerzfrequierRuhe auftritt.

Falls die Herzfrequenz wéhrend der Behandlung Wwiidspm in Ruhe sinkt oder der
Patient bradykarde Symptome wie Schwindel, Midigkeéer Hypotonie zeigt, muss die
Dosis gegebenenfalls schrittweise reduziert werdeter Berticksichtigung der
niedrigsten Dosis von 2,5 mg zweimal taglich. Ndeh Dosisreduktion sollte die
Herzfrequenz kontrolliert werden (siehe Abschni)4Die Behandlung muss
unterbrochen werden, wenn die Herzfrequenz trodbeduktion weiterhin unter 50
bpm bleibt oder die Symptome einer Bradykardie evhih anhalten.

Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz




Eine Behandlung darf nur bei Patienten mit stabilerzinsuffizienz begonnen werden.
Der behandelnde Arzt sollte Erfahrung im Umgangahibnischer Herzinsuffizienz
haben.

Die fur gewohnlich empfohlene Anfangsdosis von haalin betragt 5 mg zweimal
taglich. Falls die Ruheherzfrequenz nach 2-wochiderapie dauerhaft hoher als 60
bpm bleibt, kann die Dosis auf 7,5 mg zweimal égkrhoht werden. Falls die
Herzfrequenz nach 2-wdchiger Therapie dauerhaétrdst bpm in Ruhe sinkt, oder der
Patient bradykarde Symptome wie Schwindel, Midigkeéer Hypotonie zeigt, kann die
Dosis auf 2,5 mg zweimal taglich reduziert werden.

Liegt die Herzfrequenz zwischen 50 und 60 bpmtesalie Dosis von 5 mg zweimal
taglich beibehalten werden.

Sollte wahrend der Behandlung die Herzfrequenz rthafteunter 50 bpm in Ruhe sinken
oder der Patient bradykarde Symptome zeigen, mad3asis bei Patienten, welche 7,5
mg zweimal taglich oder 5 mg zweimal taglich erraltschrittweise auf die nachst
niedrigere Dosis reduziert werden.

Falls die Ruheherzfrequenz tber 60 bpm steigt aneidhaft Uber diesem Wert bleibt,
kann die Dosis bei Patienten, welche 2,5 mg zweiaglich oder 5 mg zweimal taglich
erhalten, zur n&chst héheren gesteigert werden.

Die Behandlung muss unterbrochen werden, wenn eieftéquenz dauerhaft unter 50
bpm bleibt oder die Symptome einer Bradykardiediest bleiben (siehe Abschnitt 4.4).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von 75 Jahren und altertsaine geringere Anfangsdosis vor
einer schrittweisen Erhéhung in Betracht gezogerdare (zweimal taglich 2,5 mg).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit eingescl@éNikerenfunktion und einer
Kreatinin-Clearance Uber 15 ml/min ist nicht erfenleth (siehe Abschnitt 5.2).

Es liegen keine Daten bei Patienten mit einer KmgaClearance unter 15 mil/min vor.
Ivabradin sollte daher bei dieser Patientengrupip& arsicht angewendet werden.

Leberfunktionsstdrung

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

Ivabradin ist kontraindiziert bei Patienten mitweher Leberfunktionsstérung, da keine
Daten fiur diese Patientengruppe vorliegen und iméra starken Anstieg des
Wirkstoffspiegels zu rechnen ist (siehe Abschrdt®und 5.2).

KinderundJugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ivabradin fie @ehandlung der chronischen
Herzinsuffizienz bei Kindern im Alter von unter 18hren ist nicht erwiesen.
Vorliegende Daten werden in den Abschnitten 5.1 8dbeschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegebenemerd

Art der Anwendung
Die Tabletten missen zweimal taglich eingenommendere d.h. einmal morgens und
einmal abends wahrend der Mahlzeiten (siehe Ab&che)).




4.3 Gegenanzeigen

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder eimm in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Herzfrequenz im Ruhezustand unter 70 Schlage pnutdivor der Behandlung

e Kardiogener Schock

e Akuter Myokardinfarkt

e Schwere Hypotonie (< 90/50 mmHgQ)

* Schwere Leberinsuffizienz

e Sick-Sinus-Syndrom

* SA-Block

» Instabile oder akute Herzinsuffizienz

« Herzschrittmacher-Abhangigkeit (Herzfrequenz windschlie3lich durch den
Schrittmacher erzeugt)

* Instabile Angina pectoris

* AV-Block 3. Grades

¢ Anwendung von starken Cytochrom P450 3A4-HemmemAwitimykotika vom
Azoltyp (Ketoconazol, Itraconazol), Makrolidantikila (Clarithromycin,
Erythromycin per os, Josamycin, Telithromycin), HPVoteaseinhibitoren
(Nelfinavir, Ritonavir) und Nefazodon (siehe Absitten4.5 und 5.2)

» Kombination mit Verapamil oder Diltiazem (moder@¥P3A4-Inhibitoren mit
herzfrequenzsenkenden Eigenschaften (siehe Absdhi}

e Schwangerschatft, Stillzeit und Frauen im gebar&miglter, die keine angemessenen
Methoden zur Empfangnisverhitung anwenden (sielsei#itt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmeiirfdie Anwendung
Warnhinweise

Mangelnder Nutzen hinsichtlich der Reduktion vamidthen Ereignissen bei Patienten
mit symptomatischer chronischer stabiler Anginatpes

Ivabradin ist nur zur symptomatischen Behandlurrgctieonischen stabilen Angina
pectoris indiziert, da Ivabradin keinen Nutzen imlblick auf eine Reduktion von
kardiovaskularen Ereignissen aufweist (z.B. Heakifoder kardiovaskulérer Tod)
(siehe Abschnitt 5.1).

Messung der Herzfrequenz

Da die Herzfrequenz im Laufe der Zeit erheblichvghken kann, sollten wiederholte
Messungen der Herzfrequenz, EKG oder eine ambufah&tunden-Uberwachung fiir
die Ermittlung der Herzfrequenz in Ruhe sowohl der Behandlung mit lvabradin, als
auch bei bereits behandelten Patienten, bei denerbesistitration beabsichtigt ist, in
Betracht gezogen werden. Dies trifft auch auf Pédie mit einer niedrigen Herzfrequenz
zu, insbesondere wenn die Herzfrequenz unter 50ddpkh oder nach einer
Dosisreduktion (siehe Abschnitt 4.2).

Herzrhythmusstérungen

Ivabradin ist nicht wirksam bei der Behandlung oderbeugung von
Herzrhythmusstérungen und verliert wahrscheinlgines Wirksamkeit bei Auftreten
einer Tachyarrhythmie (z.B. ventrikulare oder suprdrikulare Tachykardie). Ivabradin
wird daher nicht empfohlen bei Patienten mit Voflmimern oder anderen
Herzrhythmusstorungen, die die Funktion des Sinotgrs storend beeinflussen.

Bei Patienten, die mit Ivabradin behandelt werdgtrdas Risiko, Vorhofflimmern zu
entwickeln, erhdht (siehe Abschnitt 4.8). Vorhaffinern trat bei Patienten, die
gleichzeitig Amiodaron oder potente Klasse I-Amhgthmika einnahmen, haufiger auf.



Es wird empfohlen, die mit lvabradin behandeltetidhgen regelmafig hinsichtlich des
Auftretens von Vorhofflimmern (anhaltend oder patsmal) klinisch zu Uberprifen,
einschliellich einer EKG-Kontrolle, sofern klinisahgezeigt (z.B. bei zunehmender
Angina, Palpitationen, unregelmafigem Puls).

Patienten sollen tGber Anzeichen und Symptome vamafimmern aufgeklart und
darauf hingewiesen werden, ihren Arzt zu kontaktiewenn diese auftreten.

Falls wahrend der Behandlung Vorhofflimmern auftsbllte das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis einer fortgesetzten Behandlung mit lealim sorgfaltig Gberdacht werden.
Herzinsuffizienzpatienten mit intraventrikulareré&gungsleitungsstérung
(Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock) und wienifirer Dyssynchronie sollten
engmaschig Uberwacht werden.

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

Anwendung bei Patienten mit niedriger Herzfrequenz

Ivabradin darf nicht eingesetzt werden bei Patigndée vor der Behandlung eine
Herzfrequenz von unter 70 Schlagen pro Minute iheRliaben (siehe Abschnitt 4.3).
Falls die Herzfrequenz wéahrend der Behandlung daftennter 50 Herzschléage pro
Minute in Ruhe sinkt oder der Patient unter bradg&a Symptomen leidet wie z.B.
Schwindel, Mldigkeit oder Hypotonie, muss die Dasilrittweise reduziert werden. Die
Behandlung muss abgebrochen werden, falls weitelikiberzfrequenz unter 50 Schlage
pro Minute betragt oder die bradykarden Symptontetk@n (siehe Abschnitt 4.2).

Kombination mit Calcium-Antagonisten

Die gleichzeitige Anwendung von Ivabradin mit heegfuenzsenkenden Calcium-
Antagonisten wie Verapamil oder Diltiazem ist kamdiziert (siehe Abschnitt 4.3 und
4.5). Es sind keine Sicherheitsbedenken zur Kontibimaon Ivabradin mit Nitraten und
Calcium-Antagonisten vom Dihydropyridin-Typ wie Aadipin bekannt. Eine additive
Wirksamkeit von Ivabradin in Kombination mit CalpiwAntagonisten vom
Dihydropyridin-Typ wurde nicht belegt (siehe AbsithB.1).

Chronische Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz muss stabil sein, bevor édedandlung mit lvabradin in Betracht
gezogen werden kann. lvabradin sollte bei Patiemi¢ilerzinsuffizienz der NYHA-
Klasse IV mit Vorsicht angewendet werden, da ngréezt Daten bei dieser
Patientengruppe zur Verfligung stehen.

Schlaganfall
Die Anwendung von lvabradin unmittelbar nach eirgchlaganfall wird nicht
empfohlen, da fir diese Situationen keine DaterVaufiigung stehen.

Visuelle Funktion

Ivabradin beeinflusst die retinale Funktion. Eg giinen Nachweis eines toxischen
Effektes auf die Retina bei einer Langzeit-Behanglmit Ivabradin (siehe Abschnitt
5.1). Ein Therapieabbruch sollte erwogen werddls, éne unerwartete
Verschlechterung der visuellen Funktion auftritei Batienten mit Retinitis pigmentosa
ist Vorsicht angebracht.

Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung

Patienten mit Hypotonie

Da fir Patienten mit leichter bis maRiger Hypotamie begrenzt Studiendaten zur
Verfiigung stehen, sollte Ivabradin bei diesen Regremit Vorsicht angewendet werden.
Ivabradin ist kontraindiziert bei Patienten mit\wener Hypotonie (Blutdruck < 90/50
mmHg) (siehe Abschnitt 4.3).



Vorhofflimmern - Herzrhythmusstérungen

Wenn bei Patienten, die mit lvabradin behandelderer eine medikamentdse
Kardioversion durchgefuhrt wird, gibt es bei Rudkkeum Sinusrhythmus keine
Anzeichen des Risikos einer (ausgepragten) BradigkaDa jedoch keine ausfihrlichen
Studiendaten verflgbar sind, sollte eine nichtgirimde elektrische Kardioversion erst 24
Std. nach der letzten Ivabradin Gabe in Betrachbgen werden.

Anwendung bei Patienten mit angeborenem QT-Synddamin Behandlung mit QT-
verlangernden Arzneimitteln

Die Anwendung von Ivabradin bei Patienten mit amgebem QT-Syndrom oder
solchen, die mit QT-verlangernden Arzneimitteln doathelt werden, sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn die Kombinahotwendig erscheint, ist eine
sorgfaltige kardiale Uberwachung erforderlich. Beduktion der Herzfrequenz durch
Ivabradin kann eine QT-Verlangerung verstarken, sesvere Arrhythmien,
insbesondergorsade de pointegur Folge haben kann.

Hypertensive Patienten, die eine Anderung der Blekbehandlung benétigen

In der SHIFT Studie traten bei Patienten wahrendBadandlung mit Ivabradin haufiger
Episoden von erhéhtem Blutdruck (7,1 %) auf, aildagienten unter Placebo (6,1 %).
Diese Episoden traten am haufigsten kurz nach dinderung der Blutdruckbehandlung
auf, waren voruibergehend und beeinflussten detki&fte lvabradin nicht. Wird bei mit
Ivabradin behandelten Herzinsuffizienzpatienter éinderung der Therapie
vorgenommen, sollte der Blutdruck in angemesserietéhden kontrolliert werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactdséehanz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten vdibrAL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:

QT-verlangernde Arzneimittel

« Kardiovaskulare QT-verlangernde Arzneimittel (z&inidin, Disopyramid, Bepridil,
Sotalol, Ibutilid, Amiodaron)

¢ Nicht kardiovaskulare QT-verlangernde Arzneimif{teB. Pimozid, Ziprasidon,
Sertindol, Mefloquin, Halofantrin, Pentamidin, Gisia, intravends applizierbares
Erythromycin)

Die gleichzeitige Einnahme von kardiovaskularen oiuthit kardiovaskularen QT-

verlangernden Arzneimitteln mit lvabradin solltem@éden werden, da die QT-

Verlangerung durch die Herzfrequenzsenkung vertstéekden kann. Wenn die

Kombination notwendig erscheint, ist eine sorgf@tkardiale Uberwachung erforderlich

(siehe Abschnitt 4.4).

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsioaf3inahmen:
Kaliumspiegel-senkende Diuretika (Thiazid- und &dehdiuretika): Eine Hypokaliamie
kann das Risiko fur Arrhythmien erhéhen. Da Ivaimagne Bradykardie verursachen
kann, ist die daraus resultierende Kombination Mgpokalidmie und Bradykardie ein
pradisponierender Faktor fuir das Auftreten von slew Arrhythmien, insbesondere bei
Patienten mit langem QT-Syndrom, unabhangig dawodieses erblich bedingt oder
Arzneimittel-induziert ist.



Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)

Ivabradin wird ausschlief3lich durch CYP3A4 metadielit und ist ein sehr schwacher
Hemmstoff dieses Cytochroms. Es konnte gezeigteverdass Ivabradin keinen Einfluss
auf den Metabolismus und die Plasmakonzentratianelerer CYP3A4-Substrate hat
(schwache, méaRige und starke Inhibitoren). CYP3&nkher und -Induktoren kénnen
mit Ivabradin interagieren und kénnen dessen Stafhgel und Pharmakokinetik in
klinisch signifikantem Ausmalf} beeinflussen. Intéicalsstudien mit Arzneimitteln haben
gezeigt, dass CYP3A4-Hemmer die lvabradin- Plasmzgatrationen erh6hen, wéhrend
Induktoren sie senken. Erhohte Ivabradin- Plasmadoimationen kénnen
mdglicherweise von dem Risiko einer UbermaRigem@ardie begleitet sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Folgende Kombinationen sind kontraindiziert:

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-hituren wie Azol-Antimykotika
(Ketoconazol, Itraconazol), Makrolid-Antibiotika igithromycin, Erythromycirper os
Josamycin, Telithromycin), HIV-Protease-Hemmer {Melir, Ritonavir) und
Nefazodon ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 43 starken CYP3A4-Inhibitoren
Ketoconazol (200 mg einmal taglich) und Josamytig ¢weimal taglich) bewirkten
eine 7-8fach erhdhte durchschnittliche IvabradimsRiaexposition.

MaRig starke CYP3A4-Hemmer: Spezifische Interaldi®tudien bei gesunden
Freiwilligen und Patienten haben gezeigt, das«Kdmbination von Ivabradin mit den
herzfrequenzsenkenden Wirkstoffen Diltiazem oderagamil zu einer Erhéhung der
Ivabradin-Exposition (2-3fache Erhéhung der AUCH winer zusatzlichen
Herzfrequenzsenkung von 5 Schlagen pro Minute &ihrt

Die gleichzeitige Einnahme von lvabradin mit diegerneimitteln ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Von folgenden Kombinationen wird abgeraten:

Grapefruitsaft: Bei gleichzeitiger Einnahme mit @a&uitsaft wurde die Ivabradin-
Exposition um das 2fache erhoht. Daher sollte d@1uSs von Grapefruitsaft vermieden
werden.

Folgende Kombinationen erfordern besondere Vorsioaf3inahmen:

» MaRig starke CYP3A4-Hemmer: Die gleichzeitige Eimma von lvabradin mit
anderen magig starken CYP3A4-Hemmern (z.B. Fluadh&ann bei einer
Anfangsdosierung von 2,5 mg zweimal taglich une&eRuheherzfrequenz von tber
70 Schlagen pro Minute, unter Uberwachung der Hegeienz, in Betracht gezogen
werden.

e CYP3A4-Induktoren: CYP3A4-Induktoren (z.B. RifamipicBarbiturate, Phenytoin,
Hypericum perforatum [Johanniskraut]) konnen debhadin-Exposition und
Wirksamkeit herabsetzen. Die gleichzeitige Einnakmome CYP3A4-induzierenden
Arzneimitteln kann moglicherweise eine Anpassunglggbradin-Dosis erforderlich
machen. Die Kombination von Ivabradin 10 mg zweitéglich mit Johanniskraut
bewirkte eine Reduktion der lvabradin AUC um didftéa Die Einnahme von
Johanniskraut sollte wahrend der Behandlung miirldin eingeschrankt werden.

Sonstige Kombinationen:

Spezifische Arzneimittel-Interaktionsstudien hakeme klinisch relevante Auswirkung
der folgenden Arzneimittel auf Pharmakokinetik irfthrmakodynamik von lvabradin
gezeigt: Protonenpumpenhemmer (Omeprazol, Lansolpr&idenafil, HMG CoA
Reduktase-Hemmer (Simvastatin), Dihydropyridin-@at@antagonisten (Amlodipin,
Lacidipin), Digoxin und Warfarin. Weiterhin zeigtsith keine klinisch relevanten
Effekte von Ivabradin auf die Pharmakokinetik vam@&statin, Amlodipin, Lacidipin,



auf Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von DigpXifarfarin und auf die
Pharmakodynamik von Acetylsalicylsaure. In pivotalkiinischen Studien der Phase Il
wurden folgende Arzneimittel durchgehend mit Ivalineohne Sicherheitsbedenken
kombiniert: ACE-Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptor-tAgonisten, Betablocker,
Diuretika, Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten, kurze langwirksame Nitrate, HMG
CoA Reduktase-Hemmer, Fibrate, Protonenpumpenhenomae Antidiabetika,
Acetylsalicylsaure und sonstige Thrombozyten-Aggtemshemmer.

Kinder und Jugendliche:
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurderbei Erwachsenen
durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend deam#ibing angemessene Methoden
zur Empfangnisverhitung anwenden (siehe Abschidijt 4

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfaden mit der Anwendung von
Ivabradin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelleli®n haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt. Diese Studien hadrabryotoxische und teratogene
Wirkungen aufgezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Dapoielle Risiko beim Menschen ist
unbekannt. Daher ist Ivabradin wahrend der Schwanobpeft kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Tierstudien zeigen, dass Ivabradin in die Muttectméusgeschieden wird. Daher ist
Ivabradin wahrend der Stillzeit kontraindiziertefse Abschnitt 4.3). Frauen, bei denen
eine Behandlung mit Ivabradin erforderlich ist|tgol abstillen und eine alternative
Ernahrungsmethode fir ihr Kind wéahlen.

Fertilitat
Studien an Ratten haben keine Auswirkung auf dientiéhe und weibliche Fertilitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Eine spezifische Studie zur Untersuchung einesictigh Einflusses von Ivabradin auf
die Fahrtlchtigkeit bei gesunden Freiwilligen zeiggine Veranderung der
Fahrtlichtigkeit. Nach Markteinfihrung von Ivabradiarde jedoch von Fallen
beeintrachtigter Verkehrstiichtigkeit aufgrund vireSymptome berichtet. Ivabradin
kann vorubergehende lichtbedingte visuelle Symptariitenteils Phosphene,
verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Das moglichdratdn dieser lichtbedingten
Symptome sollte beim Fahren oder Bedienen von Masalin Situationen, in denen
pl6tzliche Lichtstarkenveranderungen auftreten leimispeziell bei Nachtfahrten,
bertcksichtigt werden.

Ivabradin hat keinen Einfluss auf die Fahigkeit ZBedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils




Die klinischen Studien zu Ivabradin wurden an nah&z.000 Teilnehmern durchgefiihrt.
Die haufigsten Nebenwirkungen mit lvabradin, ligkdingte visuelle Symptome
(Phosphene) und Bradykardie, sind dosisabhangigimidauf die pharmakologische
Wirkung des Arzneimittels zurtickzufiihren.

Tabellarische Zusammenstellung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischémd&n berichtet und sind nach
folgenden Haufigkeiten geordnet: sehr haufid(10); haufig ¥ 1/100 bis < 1/10);
gelegentlich¥ 1/1.000 bis < 1/100); selter (/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten (<
1/10.000); nicht bekannt (auf Grundlage der veréiigh Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse

Haufigkeit

des Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes uiGelegentlich

Eosinophilie

sten

mit

Stoffwechsel- und Gelegentlich|Hyperurikamie
Ernahrungsstérungen
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerz, im Allgemeinen wahrend des ers
Nervensystems Behandlungsmonats
Schwindel, moglicherweise im Zusammenhang
Bradykardie
Gelegentlich|Synkope, mdglicherweise im Zusammenhang
Bradykardie
Augenerkrankungen Sehr haufig |Lichtbedingte visuelle Symptome (Phosphene)
Haufig Verschwommenes Sehen
GelegentlichDiplopie
Sehstorungen
Erkrankungen des Ohres ulGelegentlich|Vertigo
des Labyrinths
Herzerkrankungen Haufig Bradykardie
AV-Block ersten Grades (Verlangerung des P(Q
Intervalls im EKG)
Ventrikulare Extrasystolen
\Vorhofflimmern
Gelegentlich|Palpitationen, supraventrikulare Extrasystolen
Sehr selten |AV-Block 2. Grades, AV-Block 3. Grades
Sick-Sinus-Syndrom
Gefallerkrankungen Haufig Unkontrollierter Blutdruck
Gelegentlich|Hypotonie, mdglicherweise im Zusammenhang

Bradykardie

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der AtemwegGelegentlichDyspnoe
des Brustraums und des

Mediastinums

Erkrankungen des Gelegentlich|Ubelkeit

Verstopfung




Diarrhoe

Bauchschmerzen*
Erkrankungen der Haut undGelegentlichlAngioddem
des Unterhautzellgewebes Ausschlag

Selten* Erythem

Pruritus

Urtikaria
Skelettmuskulatur-, GelegentlichMuskelkrampfe
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen |GelegentlichjAsthenie, mdglicherweise im Zusammenhang
und Beschwerden am Bradykardie
Verabreichungsort

mit

mit Bradykardie

Erschtpfung, mdglicherweise im Zusammenha

ng

mit Bradykardie

Selten* Unwohlsein, méglicherweise im Zusammenhar

g

Untersuchungen Gelegentlich|Erhthte Kreatininwerte im Blut

Verlangerung des QT-Intervalls im EKG

*Die Haufigkeit wurde anhand von Daten aus KlinetiStudien fir unerwiinschte
Ereignisse aus Spontanberichten berechnet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Lichtbedingte visuelle Symptome (Phosphene) wurkaenl4,5 % der Patienten berichtet
und als voriibergehende verstarkte Helligkeit iregirbegrenzten Bereich des
Gesichtsfeldes beschrieben. Sie werden fur gewgihdlirch plétzliche
Lichtstarkenveranderungen ausgelost. Phosphenekdurch als Lichtkranz um eine
Lichtquelle, Bildauflésung (stroboskopische oddeldoskopische Effekte), farbige,
helle Lichter oder Mehrfachbilder (retinale Pelsnt) beschrieben werden. Der Beginn
des Auftretens der Phosphene ist Ublicherweiseliaiie der ersten zwei Monate der
Behandlung, danach kdnnen sie wiederholt auftr&enintensitat der Phosphene wurde
in der Regel als leicht bis maRig beschrieben. RHesphene verschwanden wéahrend
oder nach der Behandlung, der Uberwiegende Teb @) verschwand wahrend der
Behandlung. Bei weniger als 1 % der Patienten éihdie Phosphene zu einer
Veranderung im Alltag oder zu einem Behandlungsaditr

Bradykardie wurde von 3,3 % der Patienten insbes@nitinerhalb der ersten 2-3 Monate
nach Behandlungsbeginn berichtet. Bei 0,5 % ddeiten trat eine schwere Bradykardie
mit weniger oder gleich 40 Herzschlagen pro Miraué

In der SIGNIFY Studie wurde Vorhofflimmern bei 3@der Patienten, die Ivabradin
einnahmen, beobachtet im Vergleich zu 3,8 % inRlacebo-Gruppe. In einer gepoolten
Analyse aller doppelblinden, kontrollierten klinign Studien der Phasen II/Ill mit einer
Mindestdauer von 3 Monaten, die insgesamt meh@BO0 Patienten einschliellt, betrug
die Inzidenz von Vorhofflimmern 4,86 % bei Patiantdie mit lvabradin behandelt
wurden, im Vergleich zu 4,08 % in den Kontrollgrepp entsprechend einer Hazard-
Ratio von 1,26, 95 % CI [1,15-1,39].



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen naetzdlassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &€hlwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgeforpeeten Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimitteduviedizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, B155 Bonn, Website:
www.bfarm.deanzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Eine Uberdosierung kann zu einer schweren undgineiten Bradykardie flihren (siehe

Abschnitt 4.8).

Behandlung

Eine schwere Bradykardie sollte symptomatisch meespezialisierten Einheit behandelt
werden. Im Falle einer Bradykardie mit unzureicharttimodynamischer Toleranz sollte
eine symptomatische Behandlung einschlieR3lichweméser betastimulierender
Arzneimittel wie Isoprenalin in Betracht gezogerrden. Voribergehend kann ein
kardialer elektrischer Schrittmacher bei Bedarimesrdet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andieramittel, ATC-Code:
CO1EB17

Wirkmechanismus

Ivabradin ist ein rein herzfrequenzsenkender Wirfiistler eine selektive und spezifische
Hemmung de&-Stromes bewirkt, welcher als Schrittmacher im ldardie spontane
diastolische Depolarisation im Sinusknoten koniedllund die Herzfrequenz reguliert.
Die kardialen Wirkungen sind spezifisch fur denusiknoten und haben weder Einfluss
auf intra-atriale, atrioventrikuldre oder intravékilare Uberleitungszeiten noch auf die
myokardiale Kontraktilitat oder ventrikulare Repidation.

Ivabradin kann auch Effekte auf den Netzhautstiiphaben, welcher stark delmStrom
des Herzens &hnelt. Er ist beteiligt an der termparauflosung des visuellen Systems,
indem er die Antwort der Netzhaut auf helle Lictaeeverkirzt. Unter Trigger-
Bedingungen (z.B. schnelle Lichtstarkenédnderunggmie partielle Hemmung dés
Kanals durch Ivabradin Ursache der lichtbedingtgmi@ome, die gelegentlich bei
Patienten beobachtet werden. Lichtbedingte Symp{&hesphene) werden als
voruibergehende verstarkte Helligkeit in einem biezten Bereich des Gesichtsfeldes
beschrieben (siehe Abschnitt 4.8).

Pharmakodynamische Wirkungen

Die hauptséachliche pharmakodynamische Eigenscbaftwabradin beim Menschen ist
eine spezifische dosisabhangige Herzfrequenzsenkiaeg\nalyse der
Herzfrequenzsenkung mit Dosierungen bis zu 20 nejread taglich zeigt eine Tendenz




zum Plateaueffekt, der zu einem reduzierten Risiker schweren Bradykardie unter 40

Herzschlagen pro Minute fuhrt (siehe Abschnitt 4.8)

Bei den ublichen empfohlenen Dosen wird die Hetgfs?nz um ungefahr 10 Schlage pro

Minute in Ruhe und unter Belastung gesenkt. Dibstfiu einer Verringerung der

Herzarbeit und des myokardialen Sauerstoffverbrauch

Ivabradin hat keinen Einfluss auf die intrakardigteegungsleitung, die Kontraktilitat

(keine negativ inotrope Wirkung) oder ventrikul&epolarisation:

* In klinischen elektrophysiologischen Studien hatsbradin keine Effekte auf
atrioventrikulare oder intraventrikulare Erregumjisingszeiten oder korrigierte QT-
Intervalle;

» Bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktiomi¢sventrikuléare Ejektions-
Fraktion (LVEF) zwischen 30 und 45 %) hatte Ivalmdakinen schéadlichen Einfluss
auf die LVEF.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die antiangintse und antiischamische Wirksamkait wabradin wurde in finf
doppelblinden, randomisierten Studien (drei Studtievergleich zu Placebo und eine
jeweils im Vergleich zu Atenolol und Amlodipin) wmsucht. An diesen Studien nahmen
insgesamt 4.111 Patienten mit chronischer stahitgina pectoris teil, davon erhielten
2.617 Ivabradin.

Die Wirksamkeit von Ivabradin 5 mg zweimal taglishrde bei allen Belastungstest-
Parametern innerhalb von 3 — 4 Wochen Behandlurggzeeigt. Diese Wirksamkeit
wurde mit 7,5 mg zweimal taglich bestatigt. Inshekre wurde der zusatzliche Effekt
von mehr als 5 mg zweimal taglich in einer Referkoatrollierten Studie im Vergleich
zu Atenolol festgestellt: Die Gesamt- Belastungsd@emessen vor der nachsten
Tabletteneinnahme wurde nach einem Monat Behanahing§ mg zweimal taglich um
ungefahr 1 Minute erhéht und weiterhin um nahez&@kunden verbessert nach einem
zuséatzlichen 3-Monats-Zeitraum mit Dosiserh6hurfgrabimg zweimal taglich. In dieser
Studie wurde der antiangintse und antiischamisalieed von Ivabradin bei Patienten
mit 65 Jahren und &lter bestatigt. Die Wirksamkeit 5 und 7,5 mg zweimal taglich war
konsistent in allen Studien bei allen Belastungd®@sametern (gesamte
Belastungsdauer, Zeit bis zu limitierender Angif@it bis zum Beginn der Angina und
Zeit bis zur 1 mm ST-Streckensenkung) und wurdeeinar Verminderung der Angina-
pectoris-Anféalle um ungefahr 70 % begleitet. Dieeanal tdgliche Gabe von Ivabradin
ergab eine durchgdngige Wirksamkeit Uber 24 Stunden

In einer randomisierten, placebokontrollierten $twah 889 Patienten zeigte Ivabradin
bei zusatzlicher Gabe zu einmal taglich Atenolohtzuséatzliche Wirksamkeit bei allen
Belastungstestparametern zum Zeitpunkt der Talsfiegzentration (12 Stunden nach
der Einnahme).

In einer randomisierten, placebokontrollierten $udit 725 Patienten zeigte Ivabradin
keine zusatzliche Wirksamkeit in Kombination mit Baipin 10 mg einmal taglich zum
Zeitpunkt des Wirkminimums (trough, 12 Stunden nactier Einnahme), jedoch wurde
zum Zeitpunkt des Wirkmaximums (peak, 3-4 Stundachroraler Einnahme) eine
zusatzliche Wirksamkeit belegt.

In einer randomisierten, placebokontrollierten 8udit 1.277 Patienten zeigte Ivabradin
in Kombination mit Amlodipin 5 mg einmal taglich edNifedipin GITS 30 mg einmal
taglich eine statistisch signifikante zusatzlichekRtamkeit beziglich des Ansprechens
auf die Behandlung zum Zeitpunkt des Wirkminimumnsugh, 12 Stunden nach oraler
Ivabradin-Einnahme) tiber einen 6-wdchigen Behargdimeitraum (Odds ratio = 1,3,
95% CI [1,0-1,7]; p=0,012). Ein Ansprechen aufBa&handlung war definiert als eine
Reduktion um mindestens 3 Angina pectoris-Anféatie \Woche und/oder eine
Verlangerung der Zeit bis zur 1 mm ST-Streckensegkum mindestens 60 Sekunden



wahrend eines Laufband-Belastungstests. Ivabradijtezkeine zusatzliche Wirksamkeit
auf sekundare Endpunkte von Belastungstestparamaier Zeitpunkt des
Wirkminimums. Jedoch wurde zum Zeitpunkt des Wirkmaums (peak, 3-4 Stunden
nach oraler lvabradin-Einnahme) eine zusatzlichk¥dimkeit gezeigt.

Die Wirksamkeit von Ivabradin hielt durchwegs wéatd@er 3- oder 4-monatigen
Behandlungsperioden in den Wirksamkeitsstudiericargab keinen Hinweis auf eine
pharmakologische Toleranzentwicklung (Wirkverlugghrend der Behandlung oder auf
ein sog. Rebound-Phanomen bei abruptem Absetzerhdeapie. Die antiangindsen und
antiischamischen Wirkungen von Ivabradin standefusammenhang mit den
dosisabhéngigen Herzfrequenzsenkungen und ein@filsggnten Senkung des ,rate
pressure product* (Herzfrequenz x systolischerdlutk) in Ruhe und unter Belastung.
Die Auswirkungen auf den Blutdruck und den perigneGefalRwiderstand waren gering
und klinisch nicht signifikant.

Eine dauerhafte Reduktion der Herzfrequenz wurdlévbbradin-Patienten bestatigt, die
mindestens ein Jahr lang behandelt wurden (n = Es3)vurde keine Auswirkung auf
den Glucose- oder Lipid- Metabolismus beobachtet.

Die antianginése und antiischamische Wirksamkait wabradin wurde bei Diabetikern
(n = 457) mit einem ahnlichen Sicherheitsprofilde#ialten wie im Vergleich zur
Gesamtpopulation.

Eine grol3e Morbiditats-Mortalitats-Studie, BEAUTIEUvurde an 10.917 Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und linksventrikularer Dydttion (LVEF < 40 %) zusatzlich
zu optimaler Basistherapie durchgefuihrt, wobei 86,8er Patienten Betablocker
erhielten. Priméres Studienziel war der kombini&mnepunkt aus kardiovaskularem Tod,
Hospitalisierung wegen akuten Myokardinfarktes ddespitalisierung wegen neu
auftretender oder sich verschlechternder Herziimeffz. Die Studie zeigte keinen
Unterschied in der lvabradingruppe gegeniiber Pagrlprimaren kombinierten
Endpunkt (Relatives Risiko Ivabradin: Placebo 180,945).

In einerpost hodefinierten Subgruppe von Patienten mit symptorolaés Angina
pectoris zum Zeitpunkt der Randomisierung (n = I)3@urde kein Sicherheitssignal
hinsichtlich kardiovaskularem Tod, Hospitalisierumggen akuten Myokardinfarktes
oder Herzinsuffizienz identifiziert (lvabradin 120 versus Placebo 15,5 %, p=0,05).

Eine grol3e Morbiditats-Mortalitats-Studie, SIGNIFVyrde bei 19.102 Patienten mit
koronarer Herzerkrankung und ohne klinische Heuffisenz (LVEF > 40 %)

zusatzlich zu einer optimalen Basistherapie duriilige Es wurde ein Therapieschema,
das hoher als die zugelassene Dosierung war, gevgéttdosis 7,5 mg zweimal taglich
(5 mg zweimal taglich bei einem Alter75 Jahre) und Auftitration auf 10 mg zweimal
taglich. Das Hauptwirksamkeitskriterium war die Kmimation aus kardiovaskularem
Tod oder nicht-tddlichem Herzinfarkt. Die Studiégte keinen Unterschied in der
Haufigkeit des primaren zusammengesetzten EndpsiQREE) in der Ivabradin-Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Gruppe (relatives Risikalradin/Placebo 1,08, p=0,197).
Bradykardie wurde bei 17,9 % der Patienten in dabidadin-Gruppe (2,1 % in der
Placebo-Gruppe) berichtet. 7,1 % der Patienterekehi wahrend der Studie Verapamil,
Diltiazem oder starke CYP3A4-Inhibitoren.

Es wurde ein kleiner, statistisch signifikanter &g des PCE in einer vorab festgelegten
Subgruppe von Patienten mit Angina pectoris bedegotiie zu Behandlungsbeginn in
CCS-Grad Il oder hoher waren (n = 12.049) (jahdigtwidenzrate 3,4 % versus 2,9 %,
relatives Risiko Ivabradin/Placebo 1,18, p=0,0j&Joch nicht in der Subgruppe der
Gesamtpopulation von Angina-Patienten mit CCS Gra¢h = 14.286) (relatives Risiko
Ivabradin/Placebo 1,11, p=0,110). Diese Ergebrgssgnicht vollsténdig auf die in der
Studie verwendete héhere Dosierung zurtickzufultienjber der zugelassenen
Dosierung liegt.



Die SHIFT Studie war eine grof3e multi-zentrischégrinationale, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie an 6.5dvachsenen mit stabiler chronischer
Herzinsuffizienz ¥ 4 Wochen), NYHA-Klasse Il bis IV, mit reduzierter

linksventrikuléarer Auswurfleistung (LVEE 35 %) und einer Ruhe-Herzfrequenz won

70 bpm.

Die Patienten erhielten Standardtherapie, inkluBeblocker (89 %), ACE-Hemmer
und/ oder Angiotensin-II-Antagonisten (91 %), Diiike (83 %), und Aldosteron-
Antagonisten (60 %). In der Ivabradin-Gruppe wur@&ro der Patienten mit 7,5 mg
zweimal taglich behandelt. Die mediane Follow-ujt Betrug 22,9 Monate. Die
durchschnittliche Herzfrequenzreduktion unter hzalin betrug 15 bpm bei einem
Ausgangswert von 80 bpm. Der Unterschied der Hegefenz zwischen der Ivabradin-
und Placebogruppe betrug 10,8 bpm nach 28 Tageibpd) nach 12 Monaten und 8,3

bpm nach 24 Monaten.

Die Studie zeigte eine klinisch und statistiscm#ilgante relative Risikoreduktion von 18
% im primaren kombinierten Endpunkt bestehend awndi&vaskuléarer Mortalitat und
Hospitalisierung wegen Verschlechterung der Hetdfimenz (Hazard ratio: 0,82, 95 %
Cl1[0,75; 0,90] — g 0,0001), bereits ersichtlich innerhalb von 3 Monatach Beginn
der Behandlung. Die absolute Risikoreduktion bet#12g%. Die Ergebnisse des primaren
Endpunkts sind hauptsachlich auf die Endpunkte ¢gdetiiHerzinsuffizienz,
Hospitalisierung wegen Verschlechterung der Hetdfimsenz (absolute Risikoreduktion
von 4,7 %) und Tod aufgrund einer Herzinsuffizi¢alzsolute Risikoreduktion von 1,1

%) zurtckzufuhren.

Behandlungseffekt auf den primaren kombiniertenginétt, seine Komponenten und die

sekundaren Endpunkte

|

|

Grinden

Ivabradin Placebo | Hazard ratio| p-Wert
(N=3241) | (N=3264)| [95 % CI]
n (%) n (%)

Primarer, kombinierter Endpunkt 793(24,47) |937(28,71)0,82[0,75;0,9(<0,000]
bestehend aus:
- kardiovaskularer Tod 449(13,85) |491(15,04)0,91]0,80;1,03 0,128
- Hospitalisierung wegen Verschlechtery 514(15,86) |672(20,59)0,74[0,66;0,83<0,000]
der Herzinsuffizienz
Andere sekundare Endpunkte:
- Gesamtmortalitat 503(15,52) |552(16,91)0,90[0,80;1,04 0,092
- Tod aufgrund von Herzinsuffizienz 113(3,49) 151(4,63)(0,74[0,58;0,94 0,014
- Hospitalisierung aus jeglichen Grunde| 1231(37,98) (1356(41,540,89[0,82;0,94 0,003
- Hospitalisierung aus kardiovaskularen| 977(30,15) [1122(34,380,85[0,78;0,94 0,0002

Die Reduktion des primaren Endpunktes wurde unafiamm Geschlecht, der NYHA-
Klasse, ischamischer oder nicht-ischamischer Hsufiizienz, der Atiologie und
unabhangig von einer Vorgeschichte von Diabetes Bil#hochdruck beobachtet.



In der Subgruppe der Patienten mit einer Herzfregaer5 bpm (n = 4150) wurde eine
hohere Risikoreduktion fur den primaren kombinietfndpunkt von 24 % (Hazard ratio:
0,76, 95 % CI [0,68; 0,85] — p< 0,0001) und fur emedsekundare Endpunkte, inklusive
Gesamtmortalitat (Hazard ratio: 0,83, 95 % CI [0{J,26] — p=0,0109) und
kardiovaskularer Tod (Hazard ratio: 0,83, 95 % @¥]; 0,97] — p=0,0166), beobachtet.
In dieser Subgruppe von Patienten war das Sichisphnefil von Ivabradin mit dem der
Gesamtpopulation vergleichbar.

Ein signifikanter Effekt auf den priméren kombin@r Endpunkt wurde in der
Gesamtgruppe der Patienten mit Betablocker-Thelzgmbachtet (Hazard ratio: 0,85, 95
% CI [0,76; 0,94]). Bei der Subgruppe der Patieméneiner Herzfrequenz 75 bpm

und der empfohlenen Betablocker- Zieldosis wurde &&tistisch signifikanter Nutzen
beziglich des primaren kombinierten Endpunkts (Hheatio: 0,97, 95 % CI

[0,74;1,28]) und der anderen sekundaren Endpuekischlief3lich Hospitalisierung
wegen Verschlechterung der Herzinsuffizienz (Hazatid: 0,79, 95 % CI [0,56; 1,10])
oder Tod aufgrund einer Herzinsuffizienz (Hazaribra,69, 95 % CI [0,31; 1,53]),
beobachtet.

Bei Studienende war die NYHA-Klasse bei 887 (28d#) lvabradin-Patienten versus
776 (24 %) der Placebo-Patienten (p=0,001) sigaifikverbessert.

In einer randomisierten, placebokontrollierten &udit 97 Patienten mit chronischer
stabiler Angina pectoris, die 3 Jahre mit lvabramkhandelt wurden, zeigten spezifische
ophthalmologische Untersuchungen, mit dem ZieFdiektion des Zapfen- und
Stabchensystems und des aufsteigenden visuelleal®iggs zu dokumentieren (u.a.
Elektroretinogramm, statische und kinetische Pdrimdg-arbsehvermdgen, Sehscharfe),
keine retinale Toxizitat.

Kinder und Jugendliche

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontraié&tudie wurde bei 116 Kindern und
Jugendlichen (17 von ihnen waren 6 - < 12 Mondte8élwaren 1 - < 3 Jahre alt und 63
waren 3 - < 18 Jahre alt) mit chronischer Herzifigiehz und dilatativer
Kardiomyopathie (DCM) zusatzlich zu einer optimakasistherapie durchgefiihrt. 74
Patienten erhielten Ivabradin (Verhaltnis 2:1).

Die Startdosis war 0,02 mg/kg zweimal taglich in Akerssubgruppe der Patienten von
6 - < 12 Monaten, 0,05 mg/kg zweimal taglich bai de < 3jahrigen und 3 - <
18jahrigen < 40 kg, sowie 2,5 mg/kg zweimal tagheh den 3 - < 18jahrigen40 kg.

Die Dosis wurde in Abhangigkeit vom therapeutiscAasprechen unter
Berticksichtigung der Maximaldosen von 0,2 mg/kginved taglich, 0,3 mg/kg zweimal
taglich bzw. 15 mg zweimal taglich angepasst. &ser Studie wurde Ivabradin als
flissige orale Formulierung oder als Tablette zvegitaglich gegeben. Es besteht kein
Unterschied in der Pharmakokinetik zwischen deddreFormulierungen, was in einer
offenen randomisierten, 2-periodischen Cross-ovedi€ an 24 erwachsenen und
gesunden Freiwilligen gezeigt wurde.

Bei 69,9 % der Patienten in der Ivabradin-Gruppedewahrend der Titrationsperiode
von 2 bis 8 Wochen eine Herzfrequenzreduktion @2 ohne Auftreten einer
Bradykardie, erreicht im Vergleich zu 12,2 % in &gicebo-Gruppe (odds ratio:
E=17,24, 95 % CI [5,91; 50,30]). Die mittleren Ivabin-Dosen, die zu einer 20 %igen
Herzfrequenzreduktion fiihrten, waren 0,13 + 0,04kgngweimal taglich, 0,10 £ 0,04
mg/kg zweimal taglich und 4,1 + 2,2 mg zweimal t&gin der Alterssubgruppe der 1 - <
3jahrigen, 3 - < 18jahrigen < 40 kg bzw. der 31:8fahriger> 40 kg.

Die mittlere LVEF stieg von 31,8 % auf 45,3 % im Mbonat in der Ivabradin-Gruppe
versus 35,4 % auf 42,3 % in der Placebo-Grupp®@nNYHA Klasse wurde bei 37,7 %
der Ivabradin-Patienten versus 25,0 % der Patiéntdar Placebo-Gruppe verbessert.
Diese Verbesserungen waren statistisch nicht digunif.



Das Sicherheitsprofil Gber ein Jahr war ahnlich deeiches bei erwachsenen Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz beschrieben wurde.

Die Langzeiteffekte von lvabradin auf Wachstum, éttédt und allgemeine Entwicklung
sowie die Langzeit-Wirksamkeit der Therapie mitdredin in der Kindheit zur
Reduzierung kardiovaskularer Morbiditat und Motéglivurden nicht untersucht.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Ivatiiraeine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stodieallen padiatrischen
Altersklassen fur die Behandlung der Angina pestgewéahrt.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Ivatiiraeine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Studienergebnisseirkiedern im Alter von 0 bis < 6
Monaten fur die Behandlung der chronischen Her#iizsenz gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Unter physiologischen Bedingungen wird Ivabradinngdl aus den Tabletten freigesetzt
und ist hoch wasserldslich (> 10 mg/ml). lvabradirdas S-Enantiomer ohne
Biokonversion, wien vivogezeigt wurde. Das N-demethylierte Derivat von healn
wurde als aktiver Hauptmetabolit beim Menschentifieiert.

Resorption und Bioverfligbarkeit

Ivabradin wird schnell und fast vollstandig nachler Einnahme resorbiert. Der
maximale Plasmaspiegel ist nach ca. 1 Stunde lebit@them Zustand erreicht. Die
absolute Bioverfligbarkeit der Filmtabletten liegtgaund des First-Pass-Effekts im
Darm und in der Leber bei ca. 40 %. Durch Nahrungde die Resorption um ca. 1 Std.
verzdgert und die Plasmaexposition um 20 — 30 %hdriEs wird empfohlen, die
Tabletten wahrend des Essens einzunehmen, uminuiisaduelle Unterschiede in der
Exposition zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Ivabradin wird zu ca. 70 % an Plasmaprotein geboimahel hat ein Verteilungsvolumen

bei Patienten im ,Steady-State” von ca. 100 |. Daximale Plasmakonzentration nach
einer chronischen Einnahme der empfohlenen Dosibwng zweimal taglich ist 22
ng/ml (CV = 29 %). Die durchschnittliche Plasmakemtzation betragt im ,Steady-State"”
10 ng/ml (CV = 38 %).

Biotransformation

Ivabradin wird weitgehend in der Leber und im Datanch ausschlief3liche Oxidation
Uber das Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisi@et. aktive Hauptmetabolit ist
das N-demethylierte Derivat (S 18982) mit einer &ifion von ca. 40 % bezogen auf die
Ausgangssubstanz. Der Metabolismus dieses aktivaetabdliten erfolgt ebenso tber
CYP3AA4. Ivabradin hat eine geringe Affinitat zu C¥ und zeigt keine klinisch
relevante CYP3A4-Induktion oder -Hemmung. Daheeise Veranderung des CYP3A4-
Substrat-Metabolismus oder der Plasmakonzentratianeahrscheinlich. Umgekehrt
kdnnen starke Hemmer und Induktoren die IvabrathsrRakonzentrationen erheblich
beeinflussen (siehe Abschnitt 4.5).

Elimination

Ivabradin wird mit einer Haupt-Halbwertszeit voistinden (70-75 % der AUC) im
Plasma und einer effektiven Halbwertszeit von 1ih&ten eliminiert. Die gesamte
Clearance betragt ca. 400 ml/min und die renalar@tee ca. 70 ml/min. Die
Ausscheidung von Metaboliten erfolgt in gleichemdaiber Faeces und Urin. Ca. 4 %
einer oralen Dosis werden unverandert Uber den&lrageschieden.



Linearitat / Nicht-Linearitat
Die Kinetik von Ivabradin ist innerhalb eines oral®osisbereiches von 0,5 — 24 mg
linear.

Spezielle Patientengruppen

+ Altere Patienten: es sind zwischen altere8g Jahre) oder sehr alten Patienten (
75 Jahre) und der Gesamtpopulation (siehe Abschaittkeine
pharmakokinetischen Unterschiede (AUC und)beobachtet worden.

* Nierenfunktionsstérung: die Auswirkung einer Niegemiddigung (Kreatinin-
Clearance zwischen 15 und 60 ml/min) auf die Phkokiaetik von Ivabradin ist
minimal, in Bezug auf den geringen Beitrag der lem&learance (ca. 20 %) zur
kompletten Elimination sowohl von Ivabradin als ladessen Hauptmetaboliten S
18982 (siehe Abschnitt 4.2).

* Leberfunktionsstorung: bei Patienten mit eineriga Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh- Klassifikation bis zu 7), war die ubgadene AUC von Ivabradin und
des aktiven Hauptmetaboliten um etwa 20 % hohdpeal®atienten mit normaler
Leberfunktion. Es stehen nicht ausreichend Dateweufigung, um Rickschliisse
bei Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérungieben. Es stehen keine Daten
zur Verfuigung bei Patienten mit schwerer Leberfiomdstérung (siehe Abschnitte
4.2 und 4.3).

* Kinder und Jugendliche: Das pharmakokinetischeilRrof lvabradin bei Kindern
und Jugendlichen mit chronischer HerzinsuffiziemzAlter zwischen 6 Monaten
und < 18 Jahren ahnelt der Pharmakokinetik, webeh&rwachsenen beschrieben
wird, wenn ein Titrationsschema ausgehend von Aiiel Gewicht angewendet
wird.

Pharmakokinetische / pharmakodynamische (PK/PDa#insenhénge

Analysen des Zusammenhanges zwischen PK/PD hakemgelass die
Herzfrequenzsenkung nahezu linear zur steigendshrddin- und S 18982-
Plasmakonzentration bei Dosen von bis zu 15-20wairaal taglich ist. Bei hoheren
Dosen ist die Herzfrequenzsenkung nicht mehr ptap@l zu den Ivabradin-
Plasmakonzentrationen und scheint ein Plateaureicken. Hohe Expositionen von
Ivabradin, die im Zusammenhang mit einer lvabradabe in Kombination mit starken
CYP3A4-Hemmern auftreten kénnen, kdnnen zu einerraBRigen
Herzfrequenzsenkung fuhren, wohingegen diesesdrisikmaiigen CYP3A4-
Hemmern geringer ist (siehe Abschnitte 4.3, 4.44B)l. Die PK/PD-Beziehung von
Ivabradin bei Kindern und Jugendlichen mit chrohescHerzinsuffizienz im Alter
zwischen 6 Monaten und < 18 Jahren ist &hnlichezlPtk/PD-Beziehung, die bei
Erwachsenen beschrieben wird.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sieitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum kanzeregd?otenzial lassen die
préaklinischen Daten keine besonderen Gefahrendildienschen erkennen.
Reproduktionstoxizitatsstudien zeigten keine Effekdn Ivabradin auf die Fertilitat von
mannlichen und weiblichen Ratten. Bei der Beharglion trachtigen Tieren wéhrend
der Organogenese mit Expositionswerten, die deapieeitischen Dosis weitgehend
entsprachen, gab es ein erhdhtes Auftreten voreraeit Herzfehlern bei der Ratte und
eine geringe Anzahl von Foeten mit Ectrodactylienbiéaninchen.

Bei Hunden, die ein Jahr lang Ivabradin erhiel@asjerungen von 2, 7 oder 24
mg/kg/Tag), wurden reversible Veradnderungen deeiNaitfunktion beobachtet, die aber
nicht zu einer Schadigung der okularen Struktuidmtén. Diese Daten entsprechen der
pharmakologischen Wirkung von Ivabradin, welchesHyperpolarisations-aktivierten



In-Stromen in der Netzhaut interagiert, die weitgeleeHomologie zum
Herzschrittmacherstromzeigen.

Sonstige Langzeitstudien mit wiederholter Gabe zimdKarzinogenitat zeigten keine
klinisch relevanten Veranderungen.

Beurteilung der Risiken fir die Umwelt (Environm@nRisk Assessment [ERA])

Die Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt von Ivatin wurde in Ubereinstimmung
mit der europdischen ERA-Richtlinie durchgefuhrt.

Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist die Abweseeimes Risikos fur die Umwelt
durch Ivabradin und Ivabradin stellt keine Gefahrdie Umwelt dar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Betadex

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Hypromellose (HPMC 2910)

Lactose-Monohydrat
Titandioxid (E171)

Macrogol 4000
Eisen(ll)-oxid
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x HO
Eisen(ll,111)-oxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahng

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Laggsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PE/PVDC/Aluminium- oder Aluminium/Aluminium-Biterpackungen, verpackt in
Pappschachteln.

Originalpackung mit 28, 56 und 98 Filmtabletten



6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitiggn

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19

D-89150 Laichingen

Telefon: 07333 9651-0

Telefax: 07333 9651-6004

info@aliud.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ivabradin AL 2,5 mg Filmtabletter®6384.00.00
Ivabradin AL 5 mg Filmtabletter®6385.00.00
Ivabradin AL 7,5 mg Filmtablette®6386.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

28. Marz 2017

10. STAND DER INFORMATION
November 2019
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



