პრეპარატის შემაჯამებელი დახასიათება 
1.
სამკურნალო პრეპარატის დასახელება 
კორაქსანი® (Coraxan®) 5 მგ, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები 
კორაქსანი® (Coraxan®) 7,5 მგ, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
2.
ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა 
კორაქსანი® (Coraxan®) 5 მგ, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
თითოეული აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს 5 მგ ივაბრადინს (ივაბრადინის ჰიდროქლორიდის სახით 5,390 მგ).

ცნობილი ეფექტის მქონე დამხმარე ნივთიერებები: 63,91 მგ ლაქტოზას მონოჰიდრატი.

კორაქსანი®  7.5 მგ, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები

თითოეული აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს 7,5 მგ ივაბრადინს (ივაბრადინის ჰიდროქლორიდის სახით 8,085 მგ).

ცნობილი ეფექტის მქონე დამხმარე ნივთიერებები: 61,215 მგ ლაქტოზას მონოჰიდრატი.

დამხმარე ნივთიერებების სრული სია მოცემულია ნაწილში 6.1.
3.
ფარმაცევტული ფორმა
აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
კორაქსანი® (Coraxan®) 5 მგ, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
ოვალური, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები, ნარინჯისფერ-ვარდისფერი, ორივე მხარეს ნაზოლით და გრავირებით "5" ერთ მხარეს და მეორე მხარეს[image: image1.png]¥



.

ტაბლეტი შეიძლება დაიყოს ორ თანაბარ ნაწილად.

კორაქსანი® (Coraxan®) 7.5 მგ, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები
სამკუთხა, აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები, ნარინჯისფერ-ვარდისფერი, გრავირებით "7,5" ერთ მხარეს და მეორე მხარეს[image: image2.png]¥



.

4.
კლინიკური თვისებები
4.1
თერაპიული ჩვენებები
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სიმპტომური მკურნალობა
ივაბრადინი ნაჩვენებია ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სიმპტომური მკურნალობისთვის,  გულის იშემიური დაავადების მქონე პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ  ნორმალური სინუსური რითმი და გშს ≥70 დარტყმა / წთ. 
ივაბრადინი ნაჩვენებია:
- პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ   ბეტა-ბლოკერების აუტანლობა ან უკუჩვენება
- ან ბეტა-ბლოკერებთან კომბინაციაში პაციენტებში, რომელთა მდგომარეობა სრულად არ კონტროლდება ბეტა-ბლოკერის ოპტიმალური დოზის მიღებით.
გულის ქრონიკული უკმარისობის მკურნალობა
გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების შემცირება (გულ-სისზლძარღვთა მიზეზით სიკვდილი ან ჰოსპიტალიზაციის შემთხვევები გულის უკმარისობის გაუარესების მიზეზით) მოზრდილებში, სინუსური რითმით გულის ქრონიკული უკმარისობის კლინიკური გამოვლინებით და გულისცემის რითმით ≥70 დარტყმა/წთ. 
4.2
დოზირების რეჟიმი და გამოყენების მეთოდი 
დოზირების რეჟიმი
აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები გამოდის სხვადასხვა დოზით, 5მგ ან 7.5მგ ივაბრადინის შემცველობით. 
ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის სიმპტომური მკურნალობა 
მკურნალობის დაწყების ან ტიტრაციის შესახებ გადაწყვეტილების მიღება  რეკომენდებულია გშს, ეკგ-ს ან ამბულატორიული 24-საათიანი მონიტორინგის კონტექსტში.

ივაბრადინის საწყისი რეკომენდებული დოზა არ უნდა აღემატებოდეს 5 მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ 75 წლამდე ასაკის პაციენტებში. მკურნალობის 3-4 კვირის შემდეგ, თუ პაციენტს ჯერ კიდევ აქვს სიმპტომები, თუ საწყისი დოზა კარგად აიტანება და გშს მოსვენებულ მდგომარეობაში რჩება 60 დარტყმაზე / წთ-ზე მაღალი, პაციენტეში, რომლებიც იღებენ 2.5 მგ დღე-ღამეში ორჯერ ან 5 მგ დღე-ღამეში ორჯერ, დოზა შეიძლება გაიზარდოს შემდეგ ნიშნულამდე. შემანარჩუნებელი დოზა არ უნდა აღემატებოდეს 7,5 მგ – ს დღე-ღამეში ორჯერ.

თუ სტენოკარდიის სიმპტომები არ გაუმჯობესდა მკურნალობის დაწყებიდან 3 თვის განმავლობაში, ივაბრადინის მიღება უნდა შეწყდეს
გარდა ამისა, მკურნალობის შეჩერება უნდა იქნას გათვალისწინებული, თუ არსებობს მხოლოდ შეზღუდული სიმპტომური პასუხი ან  როდესაც მოსვენებულ მდგომარეობაში, გშს-ს კლინიკურად მნიშვნელოვანი შემცირება არ ხდება სამ თვეში.

თუ მკურნალობის დროს გულის შეკუმშვათა სიხშირე არ აღემატება 50 დარტყმას წუთში (წუთში) მოსვენებულ მდგომარეობაში, ან თუ პაციენტს აქვს ბრადიკარდიასთან დაკავშირებული სიმპტომები, როგორიცაა თავბრუსხვევა, დაღლილობა ან ჰიპოტენზია, საჭიროების შემთხვევაში უნდა მოხდეს დოზის ტიტრაცია შემცირებისკენ. აუცილებლობისას მინიმალურ დოზამდე-2.5 მგ დღე-ღამეში ორჯერ (5მგ-იანი ტაბლეტის ნახევარი დღე-ღამეში). დოზის შემცირების შემდეგ საჭიროა გულის შეკუმშვათ სიხშირეზე დაკვირვება  (იხ. პარაგრაფი 4.4). მკურნალობა უნდა შეწყდეს, თუ გულის შეკუმშვათა სიხშირე რჩება 50 დარტყმა / წთ – ზე ნაკლები ან ბრადიკარდიის სიმპტომები შენარჩუნებულია დოზის შემცირების მიუხედავად.
გულის ქრონიკული უკმარისობის მკურნალობა 
ივაბრადინის ჩვეულებრივი საწყისი  რეკომენდებული დოზაა 5 მგ დღე-ღამეში ორჯერ. მკურნალობის ორი კვირის შემდეგ, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 7,5 მგ-მდე კვირაში ორჯერ, თუ გშს მოსვენების მდგომარეობაში კიუტად არ ჩამოდის 60 დარტყმა / წთ-ზე ქვემოთ; დოზა შეიძლება შემცირდეს 2.5 მგ-მდე დღე-ღამეში ორჯერ (ნახევარი 5 მგ ტაბლეტი დღე-ღამეში ორჯერ), თუ გშს მოსვენებულ მდგომარეობაში ჯიუტად არ იზრდება 50 ბრუნზე მეტად წუთში.,  ან თუ აღინიშნება ბრადიკარდიის თანმხლები სიმპტომები, როგორიცაა თავბრუსხვევა, დაღლილობა ან ჰიპოტენზია. თუ შსს შეადგენს 50 – დან 60 – დარტყმას / წთ-ში 5მგ დოა დღე-ღამეში როჯერ რჩება უცვლელი. 
თუ მკურნალობის დროს გშს მოსვენებულ მდგომარეობაში ჯიუტად არ იზრდება 50 დარტყმა / წთ-ზე ზემოთ. ან თუ პაციენტს აქვს სიმპტომები, რომლებიც ასოცირდება ბრადიკარდიასთან, მაშინ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ 7.5 მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ ან 5 მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ, დოზა უნდა ტიტრირდეს ერთი ნაბიჯით ქვემოთ. თუ გშს მოსვენებულ მდგომარეობაში ნარჩუნდება წუთში 60 დარტყმაზე მეტ დონეზე, მაშინ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ 2.5 მგ -ს დღე-ღამეში ორჯერ ან 5 მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ, დოზის ტიტრირება შესაძლებელია ერთი ნაბიჯით ზემოთ.

მკურნალობა უნდა შეწყდეს, თუ გშს 50 წთ / წთ – ზე ნაკლები დარჩება. ან ბრადიკარდიის სიმპტომები გრძელდება (იხ. პარაგრაფი 4.4).

განსაკუთრებული პოპულაციები 
ხანდაზმული ასაკი
75 წლის და უფროსი ასაკის პაციენტებს უნდა დაენიშნოთ უფრო დაბალი დოზა (2,5 მგ დღე-ღამეში ორჯერ, ანუ 5 მგ ტაბლეტის ერთი ნახევარი დღე-ღამეში ორჯერ), საჭიროების შემთხვევაში, დოზის ტიტრირება შეიძლება გაზრდის მხარეს. 
თირკმლის ფუნქციის დარღვევა
პაციენტებისთვის თირკმლის უკმარისობით და კრეატინინის კლირენსით 15 მლ / წთ-ზე მეტი დოზის კორექცია არ არის საჭირო. (იხ. პარაგრაფი  5.2).

კრეატინინის კლირენსით 15 მლ / წთ-ზე ნაკლები პაციენტების შესახებ მონაცემები არ არსებობს, ამიტომ ამ ჯგუფის პაციენტებისთვის ივაბრადინის დანიშვნისას საჭიროა სიფრთხილის დაცვა. 
ღვიძლის ფუნქციის დარღვევა
დოზის კორექცია არ არის საჭირო ღვიძლის მსუბუქი უკმარისობის მქონე პაციენტებისთვის. სიფრთხილეა საჭირო ივაბრადინის დანიშვნისას პაციენტებში ღვიძლის ზომიერი უკმარისობით. ივაბრადინის დანიშვნა უკუნაჩვენებია ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში, ვინაიდან ამ პოპულაციაში არ ჩატარებულა კვლევები და მისმა გამოყენებამ შეიძლება გამოიწვიოს სისტემური ზემოქმედების მკვეთრი ზრდა (იხ. პარაგრაფი 4.3 და 5.2). 
პედიატრული პოპულაცია
ივაბრადინის უსაფრთხოება და ეფექტურობა გულის ქრონიკული უკმარისობის დროს ბავშვებსა და 18 წლამდე მოზარდებში დადგენილი არ არის. 5.1 და 5.2 პარაგრაფში  არსებული მონაცემები არ იძლევა დოზირების რეკომენდაციის გაკეთების საშუალებას. 
გამოყენების მეთოდი
ტაბლეტების მიღება უნდა მოხდეს პერორალურად დღეში ორჯერ, ე.ი. ერთი ტაბლეტი დილით და საღამოს ჭამის დროს (იხ. პარაგრაფი  5.2) 
4.3
უკუჩვენება
- მომატებული მგრძნობელობა აქტიური ნივთიერების ან ერთ – ერთი დამხმარე ნივთიერების მიმართ, რომელიც ჩამოთვლილია 6.1 პარაგრაფში
- მკურნალობის დაწყებამდე გულისცემის სიხშირე 70 წუთში ქვემოთ არის.

- კარდიოგენული შოკი
- მიოკარდიუმის მწვავე ინფარქტი

- მწვავე ჰიპოტენზია (<90/50 მმ ვწყ.სვ.)
- ღვიძლის მწვავე უკმარისობა

- სინუსური კვანძის სისუსტის სინდრომი

- სინოატრიალური ბლოკადა

- გულის არასტაბილური ან მწვავე უკმარისობა

- დამოკიდებულება კარდიოსტიმულატორზე (გულის რითმს წარმოქმნის მხოლოდ კარდიოსტიმულატორი)

- არასტაბილური სტენოკარდია

- III ხარისხის ანტრიოვენტრიკულური ბლოკადა

- კომბინირებული თერაპია ციტოქრომ P450 3A4–ის ძლიერი ინჰიბიტორებით, როგორიცაა აზოლური სოკოსსაწინააღმდეგო პრეპარატები (კეტოკონაზოლი, ინტრაკონაზოლი), მაკროლიდური ანტიბიოტიკები (კლარითრომიცინი, პერორალური ერითრომიცინი, ჯოზემიცინი, ტელიტრომიცინი), აივ პროტეაზას ინჰიბიტორები (ნელფინავირი, რიტონავირი) და  ნეფაზოდონი (იხ. პარაგრაფი 4.5 და 5.2) 
- კომბინაცია ვერაპამილთან ან დილთიაზემთან, რომლებიც არიან მსუბუქი CYP3A4 ინჰიბიტორები, რომლებიც ამცირებენ გშს (იხ. პარაგრაფი 4.5)

- ორსულობა, ძუძუთი კვება და მშობიარობის ასაკის ქალები, რომლებიც არ იყენებენ ეფექტურ კონტრაცეფციას (იხ. პარაგრაფი 4.6).
4.4
განსაკუთრებული მითითებები და უსაფრთხოების ზომები გამოყენებისას 
განსაკუთრებული გაფრთხილებები
დადებითი გავლენის არ არსებობა  კლინიკურ შედეგებზე სიმპტომური, ქრონიკული, სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პაციენტებში
ივაბრადინი ნაჩვენებია მხოლოდ ქრონიკული, სტაბილური სტენოკარდიის სიმპტომური მკურნალობისთვის, ვინაიდან ივაბრადინს არ აქვს სასარგებლო გავლენა გულსისხლძარღვთა შედეგებზე (მაგ., მიოკარდიუმის ინფარქტი ან გულსისხლძარღვთა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილი) (იხ. პარაგრაფი 5.1). 
გულის შეკუმშვათა სიხშირის გაზომვა 
იმის გათვალისწინებით, რომ გულისცემის სიხშირე შეიძლება მნიშვნელოვნად შეიცვალოს დროთა განმავლობაში, ივაბრადინით თერაპიის დაწყებამდე, გშს-ს მოსვენებულ მდგომარეობაში განსაზღვრისას უნდა გაითვალისწინონ გშს-ს,  ეკგ ან ამბულატორიული 24-საათიანი მონიტორინგი შედეგები, ასევე ეს უნდა მოხდეს იმ პაციენტების შემთხვევაში, რომლებსაც ჭირდებათ დოზის ტიტრაცია.. ეს ასევე ეხება გულისემის დაბალი სიხშირის მქონე პაციენტებს, განსაკუთრებით როდესაც გშს წუთში 50-ზე ნაკლებია ან დოზის შემცირების შემდეგ მდგომარეობას (იხ. პარაგრაფი 4.2). 
გულის უკმარისობა
ივაბრადინი არაეფექტურია გულის რითმის დარღვევების სამკურნალოდ ან პროფილაქტიკისთვის; დიდი ალბათობით, იგი კარგავს ეფექტურობას ტაქიარითმიის შემთხვევაში (მაგ., სუპრავენტრიკულური ან პარკუჭოვანი პაროქსიზმული ტაქიკარდია). ამიტომ ივაბრადინის დანიშვნა არ არის რეკომენდებული პაციენტებში წინაგულების ფიბრილაციით ან სხვა სახის გულის რითმის დარღვევებით, რაც იწვევს სინუსური კვანძის ფუნქციის შემცირებას.
პაციენტებს, რომლებიც ივაბრადინს იღებენ, წინაგულთა ფიბრილაციის განვითარების რისკი აქვთ (იხ. პარაგრაფი 4.8). წინაგულების ფიბრილაცია უფრო ხშირია პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად იღებენ ამიოდარონს ან I კლასის ანტიარითმიულ პრეპარატებს.

რეკომენდებულია პაციენტებში რეგულარული კლინიკური მონიტორინგის ჩატარება, რომლებიც ივაბრადინით მკურნალობენ,  წინაგულების ფიბრილაციის გამოსავლენად (მუდმივი ან პაროქსიზმული), კლინიკური ჩვენების შემთხვევაში მონიტორინგი უნდა მოიცავდეს ეკგ-ს (მაგალითად, სტენოკარდიის გაძლიერების, გულისცემის სიხშირის მომატების, არარეგულარული პულსის შემთხვევაში).  
პაციენტები უნდა გააფრთხილონ წინაგულების ფიბრილაციის ნიშნებისა და სიმპტომების შესახებ და მათი არსებობის შემთხვევაში უნდა ურჩიონ სამედიცინო დახმარების აღმოჩენა.

თუ მკურნალობის დროს მოხდა წინაგულების ფიბრილაცია, ივაბრადინით მკურნალობის გაგრძელების სარგებელი და რისკი ფრთხილად უნდა აიწონოს.

პაციენტები, რომლებსაც აღენიშნებათ გულის ქრონიკული უკმარისობა ინტრავენტრიკულური გამტარობის დეფექტებით (ჰისის კონის მარცხენა ფეხის ბლოკადა, ჰისის კონის მაჯრვენა ფეხის ბლოკადა) და პარკუჭოვანი დისინქრონია.  
გამოყენება პაციენტებში, რომლებსაცა აღნიშნებათ II  ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადა 
II ხარისხის ანტრიოვენტრიკულური ბლოკადის მქონე პაციენტებში ივაბრადინის დანიშვნა არ არის რეკომენდებული. 
გამოყენება პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ გულის შეკუმშვათა დაბალი სიხშირე 
პაციენტებს, რომელთან გულსიეცმის სიხშირეც მკურნალობის დაწყებამდე შეადგენს წუთში 70 დარტყმაზე ნაკლებს, ივაბრადინი არ უნდა დაუნიშნონ ივაბრადინი (იხ. პარაგრაფი 4.3)

თუ მკურნალობის დროს მოსვენებულ მდგომარეობაში გულის შეკუმშვათა სიხშირე თანდათან  მცირდება  წუთში 50 დარტყმაზე ქვემოთ და ამ დონეზე ნარჩუნდება ან თუ პაციენტს აღენიშნება ბრადიკარდიასთან დაკავშირებული სიმპტომები, როგორიცაა თავბრუსხვევა, დაღლილობა ან ჰიპოტენზია, დოზა უნდა შემცირდეს ან შეჩერდეს მკურნალობა, თუ ბრადიკარდიის ან გშს 50 დარტყმა / წთ – ზე ნაკლებია (იხ. პარაგრაფი 4.2). 
კომბინირებული თერაპია კალციუმის არხების ბლოკერებით 
უკუნაჩვენებია ივაბრადინის ერთდროული გამოყენება კალციუმის არხების ბლოკერებთან,  რომლებიც ანელებს გულისცემას, მაგალითად ვერაპამილი ან დილთიაზემი (იხილეთ პარაგრაფი 4.3 და 4.5). ივაბრადინის კომბინირებული გამოყენებისას ნიტრატებთან და დიჰიდროპირიდინის კალციუმის არხების ბლოკერებთან, მაგალითად, ამლოდიპინთან ერთად, არ არსებობდა უსაფრთხოების პრობლემები. ივაბრადინის დამატებითი ეფექტურობა დიჰიდროპირიდინის კალციუმის არხების ბლოკატორებთან ერთად დადგენილი არ არის (იხ. პარაგრაფი 5.1).
გულის ქრონიკული უკმარისობა 
ივაბრადინის დანიშვნის დაწყებამდე უნდა დარწმუნდეთ, რომ გულის უკმარისობა სტაბილურია. ივაბრადინი სიფრთხილით უნდა იქნას გამოყენებული პაციენტებში NYHA კლასის IV ხარისხის გულის უკმარისობით, რადგან ამ პოპულაციაში მცირე მონაცემები არსებობს. 
ინსულტი
არ არის რეკომენდებული ივაბრადინის მიღება ინსულტის შემდეგ, ვინაიდან არ არსებობს მონაცემები ასეთ სიტუაციებზე. 
მხედველობითი აღქმის ფუნქციები

ივაბრადინი გავლენას ახდენს ბადურის ფუნქციაზე. არ არსებობს მონაცემები ბადურაზე ივაბრადინის ხანგრძლივი მკურნალობის ტოქსიკური ეფექტების შესახებ (იხ. ნაწილი 5.1).

მხედველობის ფუნქციის მოულოდნელი დარღვევების შემთხვევაში, განიხილება პრეპარატის მიღების შეწყვეტა. პაციენტებს ბადურის პიგმენტური დეგენერაციით (რეტინიტი პიგმენტოზა) პრეპარატი სიფრთხილით უნდა დაენიშნოთ.
უსაფრთხოების ზომები გამოყენებისას
ჰიპოტენზიის მქონე პაციენტები
მსუბუქი და საშუალო ჰიპოტენზიის მქონე პაციენტებზე მონაცემები მწირია, ამიტომ ამ ჯგუფის პაციენტებისთვის ივაბრადინის დანიშვნისას საჭიროა სიფრთხილის დაცვა. ივაბრადინის დანიშვნა უკუნაჩვენებია მძიმე ჰიპოტენზიის მქონე პაციენტებში (არტერიული წნევა <90/50 მმ Hg) (იხ. პარაგრაფი 4.3).
წინაგულების ფიბრილაცია-გულის არითმია 
ფარმაკოლოგიური კარდიოვერსიისას პაციენტებში, რომლებიც ივაბრადინით თერაპიას გადიან, სინუსური რითმის აღდგენისას (გადაჭარბებული) ბრადიკარდიის რისკი არ არსებობდა. ამასთან, საკმარისი მონაცემების არარსებობის გამო, უნდა გავითვალისწინოთ არასასწრაფო რიგით, პირდაპირი ნაკადით კარდიოვერსიის ჩატარება ივაბრადინის ბოლო დოზის მიღებიდან 24 საათში.
გამოყენება პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ თანდაყოლილი QT სინდრომი ან პაციენტებში, რომლებიც იღებენ  QT ინტერვალის გამახანგრძლივებელ პრეპარატებს
პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ თანდაყოლილი QT სინდრომი, ან რომლებიც იღებენ QT ინტერვალის გამახანგრძლივებელ მედიკამენტებს, თავიდან უნდა აიცილონ ივაბრადინი (იხ. პარაგრაფი 4.5) თუ ასეთი კომბინაციაა საჭირო, უნდა ჩატარდეს გულის მუშაობის ინტენსიური მონიტორინგი. 
ივაბრადინით გამოწვეულმა გულისცემის სიხშირის შემცირებამ შეიძლება გაზარდოს QT ინტერვალის ხანგრძლივ-ბა, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს ძლიერი არითმიები, კერძოდ, ორმხრივი ტაქიკარდია.
ჰიპერტენზიით დაავადებული პაციენტები, რომლებშიც აუცილებელია არტერიული წნევის მკურნალობის ცვლილება 

SHIFT კვლევაში, მაღალი არტერიული წნევის ეპიზოდები უფრო ხშირი იყო პაციენტებში, რომლებიც ივაბრადინს იღებდნენ (7,1%), ვიდრე პაციენტებში, რომლებიც პლაცებოს იღებდნენ (6,1%). ყველაზე ხშირად, ეს ეპიზოდები აღინიშნა არტერიული წნევის მკურნალობის შეცვლიდან მალევე. ისინი გარდამავალი იყო და არ მოქმედებდნენ ივაბრადინის თერაპიულ ეფექტზე.  გულის ქრონიკული უკმარისობით დაავადებულ პაციენტთა მკურნალობაში ცვლილებები შეტანისას, რომლებიც ივაბრადინს იღებენ, საჭიროა არტერიული წნევაზე  რეგულარული დაკვირვება (იხ. პარაგრაფი 4.8).
დამხმარე ნივთიერებები
ტაბლეტები შეიცავს ლაქტოზას, ამიტომ ამ პრეპარატს უნდა მოერიდონ პაციენტებში,  პაციენტები, რომლებსაც აქვთ იშვიათი მემკვიდრული პრობლემები ლაქტოზას აუტანლობით, ლაპპა ლაქტაზას დეფიციტით ან გლუკოზა-გალაქტოზას ცუდი აბსორბციით.
4.5
ურთიერთქმედება სხვა პრეპარატებთნ და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები 
ურთიერთქმედების ფარმაკოდინამიური ტიპები 
რეკომენდებული არ არის კომბინირებული გამოყენება 
პრეპარტებთან ერთად, რომლებიც ახანგრძლივებს QT ინტერვალს, როგორიცაა:
- გულსისხლძარღვთა პრეპარატები, რომლებიც ახანგრძლივებენ QT ინტერვალს (მაგალითად, ქინიდინი, დისოპირამიდი, ბეპრიდილი, სოტალოლი, იბუტილიდი, ამიოდარონი).

- მედიკამენტები, რომლებიც არ არის გამიზნული გულსისხლძარღვთა დაავადებების სამკურნალოდ, რომლებიც ახანგრძლივებს QT ინტერვალს (მაგალითად, ფიმოზიდი, ზიპრასიდონი, სერტინდოლი, მეფლოკინი, ჰალოფანტრინი, პენტამიდინი, ციზაპრიდი, ინტრავენური ერითრომიცინი). 

-ივაბრადინის მიღებისას თავიდან უნდა იქნას აცილებული გულსისხლძარღვთა და  ისეთი პრეპარატების ერთდროული გამოყენება, რომლებიც არ არის გამიზნული გულსისხლძარღვთა დაავადებების სამკურნალოდ, რომლებიც ახანგრძლივებენ QT ინტერვალს, ვინაიდან QT ინტერვალის გახანგრძლივებამ შეიძლება გამოიწვიოს გართულებები გულისცემის სიხშირის გადაჭარბებული შემცირებით. თუ ასეთი კომბინაციაა საჭირო, უნდა ჩატარდეს გულის ფუნქციის ინტენსიური მონიტორინგი (იხ. პარაგრაფი  4.4).
სიფრთხილე პრეპარატების თანმხლები გამოყენებისას 

კალიუმის დამზოგველი დიურეტიკები (თიაზიდური და მარყუჟოვანი დიურეტიკები): ჰიპოკალიემიამ შეიძლება გაზარდოს არითმიის რისკი. ვინაიდან ივაბრადინმა შეიძლება გამოიწვიოს ბრადიკარდია, ჰიპოკალიემიისა და ბრადიკარდიის შედეგად მიღებული კომბინაცია წარმოადგენს მგრძნობიარე ფაქტორს მძიმე არითმიების დასაწყებად, განსაკუთრებით იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ხანგრძლივი QT სინდრომი, როგორც თანდაყოლილი, ასევე ქიმიური ნივთიერებებით გამოწვეული. 

ურთიერთქმედების ფარმაკოკინეტიკური ტიპები 
ციტოქრომ P450 3A4 (CYP3A4)

ივაბრადინის მეტაბოლიზმი ხდება მხოლოდ ციტოქრომ CYP3A4- ის მონაწილეობით, ხოლო ივაბრადინი ამ ციტოქრომის ძალიან სუსტი ინჰიბიტორია. ნაჩვენებია, რომ ივაბრადინი არ მოქმედებს არც მეტაბოლიზმზე და არც სხვა CYP3A4 სუბსტრატების პლაზმურ კონცენტრაციაზე (სუსტი, ზომიერი და ძლიერი ინჰიბიტორები). ივარაუდება, რომ CYP3A4 ინჰიბიტორები და ინდუქტორები ურთიერთქმედებენ ივაბრადინთან და გავლენას ახდენენ მის მეტაბოლიზმზე და ფარმაკოკინეტიკაზე, კლინიკური თვალსაზრისით, მნიშვნელოვნად. სხვადასხვა მედიკამენტების ურთიერთქმედების კვლევების დროს გაირკვა, რომ CYP3A4 ინჰიბიტორები ზრდის ივაბრადინის პლაზმურ კონცენტრაციას, ხოლო ინდუქტორები იწვევს მის შემცირებას. ივაბრადინის პლაზმაში მომატებული დონე შეიძლება ასოცირებული იყოს ზედმეტი ბრადიკარდიის რისკთან (იხ. პარაგრაფი 4.4). 
კომბინირებული გამოყენების უკუჩვენება 
კომბინირებული გამოყენება ძლიერ CYP3A4 ინჰიბიტორებთან, როგორიცაა სოკოსსაწინააღმდეგო აზოლური პრეპარატები (კეტოკონაზოლი, ინტრაკონაზოლი), მაკროლიდური ანტიბიოტიკები (კლარითრომიცინი, პერორალური ერითრომიცინი, ჯოზამიცინი, ტელიტრომიცინი), აივ – პროტეაზას ინჰიბიტორები (ნელფინავირი და ნეფაზონოდავირი) ერთად უკუნაჩვენებია (იხილეთ პარაგაფი 4.3) . CYP3A4-ს ისეთი ძლიერი ინჰიბიტორები, როგორიცაა კეტოკონაზოლი (200 მგ დღე-ღამეში ერთხელ) და ჯოზამიცინი (1 გ დღე-ღამეში ორჯერ) იწვევდა პლაზმაში ივაბრადინის საშუალო ექსპოზიციის 7-8-ჯერ გაზრდას.
CYP3A4– ის ზომიერ ინჰიბიტორებთან ერთად: ჯანმრთელ მოხალისეთა და პაციენტთა მონაწილეობით ჩატარებულმა ურთიერთქმედების სპეციალურმა გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ ივაბრადინის ერთდროულმა გამოყენებამ ნივთიერებებთან, რომლებიც ამცირებენ გულისცემის სიხშირეს- დილთიაზემი ან ვერაპამილი, გამოიწვია ივაბრადინის ზემოქმედების ზრდა (AUC–ს ზრდა 2-ჯერ 3-ჯერ), ასევე გულისცემის დამატებითი შემცირება 5 დარტყმა / წთ-ით. ამ პრეპარატებთან აგომელატინის ერთდროული გამოყენება უკუნაჩვენებია (იხ. პარაგრაფი 4.3.).
კომბინირებული გამოყენება რეკომენდებული არ არის 
გრეიფრუტის წვენი: გრეიფრუტის წვენთან ერთდროულად მიღებისას, ივაბრადინის ზემოქმედება გაორმაგდა. ამიტომ, გრეიფრუტის წვენის მიღება არ შეიძლება.
- CYP3A4– ის ზომიერ ინჰიბიტორებთნ ერთდ: ივაბრადინის კომბინირებული მიღება CYP3A4– ის სხვა ზომიერ ინჰიბიტორებთან (მაგალითად, ფლუკონაზოლით) შესაძლებელია საწყისი დოზით 2,5 მგ დღე-ღამეში ორჯერ და იმ პირობით, რომ გულისცემის სიხშირე მოსვენებულ მდგომარეობაში წუთში 70 დარტყმაზე მეტია, გულისცემის სიხშირის მონიტორინგით. 
CYP3A4 ინდუქტორებთან: CYP3A4 ინდუქტორები (მაგალითად რიფამპიცინი, ბარბიტურატები, ფენიტოინი, Hypericum perforatum [კრაზანა]) შეიძლება იწვევდეს ივაბრადინის ექსპოზიციის და აქტიოვობის დაქვეითებას. სამედიცინო პრეპარატების ერთდროულმა გამოყენებამ, რომლებიც წარმოადგენს CYP3A4 ინდუქტორებს, შეიძლება გამოიწვიოს ივაბრადინის დოზის კორექტირების საჭიროება. ნაჩვენებია, რომ ივაბრადინის 10 მგ დღე-ღამეში ორჯერ მიღება კრაზანასთან ერთად იწვევს ივაბრადინის AUC– ს ორჯერ შემცირებას. ივაბრადინით მკურნალობის დროს აუცილებელია კრაზანას  მოხმარების შემცირება.  
კომბინირებული გამოყენების სხვა ტიპები 
ფარმაკოლოგიური ურთიერთქმედების სპეციალური გამოკვლევების შედეგების მიხედვით, შემდეგ მედიკამენტებს არ აქვთ კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა ივაბრადინის ფარმაკოკინეტიკაზე და ფარმაკოდინამიკაზე: პროტონული ტუმბოს ინჰიბიტორები (ომეპრაზოლი, ლანსოპრაზოლი), სილდენაფილი, ჰიდროქსიმეთილგლუტარილ-კოენზიმი A- რედუქტაზინის ინჰიბიტორები (სიმვასტატი) , ამილოდიპრიდინის არხების ბლოკერები ლაციდიპინი), დიგოქსინი და ვარფარინი. გარდა ამისა, აღმოჩნდა, რომ ივაბრადინს არ აქვს კლინიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა სიმვასტატინის, ამლოდიპინის, ლაციდიპინის ფარმაკოკინეტიკაზე, დიგოქსინის, ვარფარინის ფარმაკოკინეტიკაზე და ფარმაკოდინამიკაზე და ასპირინის ფარმაკოდინამიკაზე. 
III ფაზის მთავარ კლინიკურ გამოკვლევაში შემდეგი წამლები ჩვეულებრივ კომბინირებულ იქნა ივაბრადინთან და არ წარმოშობს უსაფრთხოების შეშფოთებას: ანგიოტენზინ – გარდამქმნელი ფერმენტის ინჰიბიტორები, ანგიოტენზინ II– ის რეცეპტორების ანტაგონისტები, ბეტა – ბლოკერებიმ, დიურეტიკები, ანტიალდოსტერინული საშუალებები, ხანმოკლე და ხანგრძლივი მოქმედების ნიტრატები,  ჰიდროქსიმეთილგლუტარილ-კოფერმენტ A- რედუქტაზას ინჰიბიტორები, ფიბრატები, პროტონული ტუმბოს ინჰიბიტორები, პერორალური ანტიდიაბეტური საშუალებები, ასპირინი და სხვა თრომბოციტების საწინააღმდეგო საშუალებები.
პედიატრული პოპულაცია
ურთიერთქმედების კვლევები ჩატარდა მხოლოდ მოზრდილებზე.
4.6
ფერტილობა, ორსულობა და ძუძუთი კვება 
ქალები, რომლებსაც შეუძლიათ დაორსულება 
მკურნალობის დროს, ქალებმა, რომლებიც შეიძლება დაორსულდნენ, უნდა გამოიყენონ ეფექტური კონტრაცეფცია (იხ. პარაგრაფი 4.3).
ორსულობა
ორსულობის პერიოდში ქალების მიერ ივაბრადინის გამოყენების მონაცემები არ არის საკმარისი ან შეზღუდულია. ცხოველებზე ჩატარებულმა გამოკვლევებმა აჩვენა რეპროდუქციული ტოქსიკურობა, იბაბრადინის ემბრიოტოქსიკური და ტერატოგენული მოქმედება (იხ. პარაგრაფი 5.3). ადამიანის გამოყენების პოტენციური რისკი უცნობია. ამიტომ, ივაბრადინის მიღება ორსულობის დროს უკუნაჩვენებია (იხ. პარაგრაფი 4.3). 
ძუძუთი კვება
ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ივაბრადინი გამოიყოფა რძეში. ამიტომ ივაბრადინის მიღება უკუნაჩვენებია ძუძუთი კვების დროს (იხ. პარაგრაფი 4.3).

ქალებმა, რომლებიც ივაბრადინით მკურნალობას საჭიროებენ, უნდა შეაჩერონ ძუძუთი კვება და ბავშვის კვების სხვა მეთოდზე გადავიდნენ 
ფერტილობა
ვირთხებზე ჩატარებულმა გამოკვლევებმა არ აჩვენა რაიმე გავლენა მამრების და მდედრების ფერტილობაზე  (იხ. პარაგრაფი 5.3).

4.7
გავლენა ავტოტრანსპორტის მართვის და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე 
ჩატარდა სპეციალური კვლევა ჯანმრთელი მოხალისეების მონაწილეობით. მისი მიზანი იყო ივაბრადინის შესაძლო გავლენის შეფასება ავტომობილების მართვის უნარზე. არ არსებობდა მტკიცებულება იმის შესახებ, რომ ივაბრადინი გავლენას ახდენს მართვის ხარისხზე. ამასთან, რეგისტრაციის შემდგომი გამოყენების პერიოდში, მხედველობის უნარის დაქვეითების სიმპტომების გამო, გამოვლინდა მართვის უნარზე ზემოქმედების შემთხვევები. ივაბრადინმა შეიძლება გამოიწვიოს დროებითი სინათლის შეგრძნებები, ძირითადად ფოსფენების სახით (იხ. პარაგრაფი 4.8). მხედველობაში უნდა იქნეს მიღებული ასეთი მსუბუქი შეგრძნებების გაჩენის შესაძლებლობა, როდესაც მართავთ მანქანას ან მუშაობთ იმ სიტუაციებში, როდესაც შეიძლება მოხდეს განათების უეცარი ცვლილებები, განსაკუთრებით ღამით ავტომობილის მართვის დროს.

ივაბრადინი არ მოქმედებს მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე. 
4.8
გვერდითი მოქმედება
უსაფრთხოების პროფილის მოკლე შინაარსი 
კორაქსანის შესასწავლად ჩატარდა კლინიკური კვლევები, რომელშიც მონაწილეობა მიიღო დაახლოებით 45000 ადამიანმა.

ივაბრადინის მიღებისას გვერდითი რეაქციების ყველაზე ხშირი შემთხვევები: მსუბუქი შეგრძნებები (ფოსფენები) და ბრადიკარდია - დოზაზეა დამოკიდებული და დაკავშირებულია პრეპარატის ფარმაკოლოგიურ ეფექტთან. 
ცხრილში მოცემული გვერდითი რეაქციების ჩამონათვალი 
კლინიკური კვლევების მიმდინარეობისას გამოვლიდნა შემდეგი გვერდითი რეაქციები, წარმოდგენილი სიხშირის მიხედვით: ძალიან გავრცელებული ((1/10); გავრცელებული ( (1/100 - <1/10); ნაკლებად გავრცელებული ((1/1000 - <1/100); იშვიათი ((1/10000 - <1/1000); ძალიან იშვიათი (<1/10000), უცნობია (შეფასება შეუძლებელია არსებული მონაცემების მიხედვით).
	ორგანოთა სისტემის კლასი
	სიხშირე
	შემოთავაზებული დასახელება

	დარღვევები სისხლის წარმომქმნელი და ლიმფური სისტემის მხრივ
	ნაკლებად გავრცელებული
	ეოზინოფილია

	მეტაბოლიზმის დაკვების დარღვევები
	ნაკლებად გავრცელებული
	ჰიპერურიკემია

	დარღვევები ნერვული სისტემის მხრივ
	გავრცელებული
	თავის ტკივილი, ჩვეულებრივ, მკურნალობის პირველი თვის განმავლობაში

	
	
	თავბრუსხვევა, შესაძლოა ასოცირებული იყოს ბრადიკარდიასთან

	
	ნაკლებად გავრცელებული*


	გონება, შესაძლოა ასოცირებული იყოს ბრადიკარდიასთან.

	დარღვევები ოფთალმოლოგიის მხრივ
	ძალიან გავრცელებული 
	სინათლის შეგრძნებები (ფოსფენები)

	
	გავრცელებული
	მხედველობის სიმკვეთრის დაქვეითება

	
	ნაკლებად გავრცელებული*
	მხედველობის გაორება
მხედველობის დარღვევა

	ყურის და ყურის ლაბირინთის დარღვევები
	ნაკლებად გავრცელებული
	ვერტიგო

	გულის დარღვევები
	გავრცელებული
	ბრადიკარდია

	
	
	ანტრიოვენტრიკულური ბლოკის I ხარისხი (ეკგ – ზე გაზრდილი PQ ინტერვალი)

	
	
	პარკუჭოვანი ექსტრასისტოლები

	
	
	წინაგულების ფიბრილაცია

	
	ნაკლებად გავრცელებული
	გულისცემის სიხშირის გაძლიერება; პარკუჭზედა ექსტრასისტოლები 

	
	ძალიან იშვიათი
	 2 ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადა, მე-3 ხარისხის ატრიოვენტრიკულური ბლოკადა 

	
	
	სინუსური კვანძის სისუსტის სინდრომი 

	სისხლძარღვოვანი დარღვევები
	გავრცელებული
	უკონტროლო არტერიული წნევა

	
	ნაკლებად გავრცელებული*


	ჰიპოტენზია, შესაძლოა ასოცირებული იყოს ბრადიკარდიასთან. 

	სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის ორაგნოების და შუასაყრის დარღვევები 
	ნაკლებად გავრცელებული
	ქოშინი



	დარღვევები კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ
	ნაკლებად გავრცელებული
	გულისრევა

	
	
	ყაბზობა

	
	
	დიარეა

	
	
	მუცლის ტკივილი*

	რეაქციები კანის, კანის საფარის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ 
	ნაკლებად გავრცელებული*


	ანგიონევროზული შეშუპება

	
	
	გამონაყარი

	
	იშვიათი*
	ერითემა

	
	
	ქავილი

	
	
	ჭინჭრის ციება

	დარღვევები საყრდენ-მამოძრავებელი აპარატის და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ 
	ნაკლებად გავრცელებული
	კუნთების სპაზმები

	ზოგადი ხასიათის და პრეპარატის შეყვანის ადგილზე არსებული დარღვევები 
	ნაკლებად გავრცელებული*
	ასთენია, შესაძლოა ასოცირებული იყოს ბრადიკარდიასთან

	
	
	დაღლილობა, შესაძლოა ასოცირებული იყოს ბრადიკარდიასთან

	
	იშვიათი*


	გონების კარგვა, შესაძლოა ასოცირებული იყოს ბრადიკარდიასთან.

	ლაბორატორიული გამოკვლევები
	ნაკლებად გავრცელებული
	სისხლში კრეატინინის დონის მომატება
ეკგ – ზე გახანგრძლივებული QT ინტერვალი


* კლინიკური კვლევების სიხშირე გამოითვლება სპონტანური შეტყობინების შედეგად გამოვლენილი გვერდითი მოვლენების საფუძველზე 
ცალკეული გვერდითი რეაქციების აღწერა
სინათლის შეგრძნებები (ფოსფენები) აღინიშნა პაციენტების 14.5% -ში, ისინი აღწერილია, როგორც მოკლევადიანი შეგრძნება გაზრდილი განათების ვიზუალური ველის შეზღუდულ ნაწილში. ისინი ჩვეულებრივ აღინიშნება განათების მკვეთრი ცვლილებისას. ფოსფენები ასევე შეიძლება აღწერილი იქნას როგორც ცისარტყელასებრი წრეები ფერის წყაროს გარშემო, გამოსახულების დაშლა (სტრობოსკოპიული ან კალეიდოსკოპიული ეფექტი), ფერადი მბზინავი, მრავალი სურათი (ბადურის პერისტენცია). ფოსფენები ჩვეულებრივ აღინიშნება მკურნალობის პირველი ორი თვის განმავლობაში, რის შემდეგაც შეიძლება განმეორდეს. ჩვეულებრივ, ფოსფენები აღწერილია, როგორც მსუბუქი და ზომიერი მოვლენები. მკურნალობის დროს ან მის შემდეგ შეწყდა ყველა ფოსფენი, უმრავლეს შემთხვევაში (77,5%) ისინი შეწყდა მკურნალობის დროს.  ფოსფენებმა გამოიწვია ყოველდღიური ცხოვრების ცვლილებები ან მკურნალობის შეწყვეტა პაციენტების 1% -ზე ნაკლებში. 
ბრადიკარდია აღინიშნა პაციენტების 3.3% -ში, განსაკუთრებით მკურნალობის დაწყებიდან პირველი 2-3 თვის განმავლობაში. პაციენტთა 0,5% -ში ბრადიკარდია მძიმე იყო, გშს შეადგენდა წუთში 40 დარტყმას ან ნაკლებს.  
SIGNIFY კვლევაში წინაგულების ფიბრილაცია დაფიქსირდა ივაბრადინით ნამკურნალები პაციენტების 5,3% -ში, პლაცებო ჯგუფის 3,8% -თან შედარებით. ყველა ორმაგად- ბრმა, კონტროლირებადი II / III ფაზის კლინიკური კვლევების ერთობლივი ანალიზის დროს, რომელიც გრძელდება მინიმუმ 3 თვე და მოიცავს 40 000-ზე მეტ პაციენტს, ახალი წინაგულების ფიბრილაციის სიხშირე 4,86% იყო ივაბრადინით ნამკურნალებ პაციენტებში, საკონტროლო ჯგუფის 4,08%-თან შედარებით, რაც შეესაბამება საშიშროების კოეფიციენტს 1,26, 95% სი [1,15-1,39].
არასასურველ რეაქციაზე ეჭვის შეტყობინების მეთოდი 
სამკურნალო პრეპარატის რეგისტრაციის შემდეგ საეჭვო უარყოფითი რეაქციების შესახებ ეჭვის შეგროვებას დიდი მნიშვნელობა აქვს. ეს საშუალებას გაძლევთ გააგრძელოთ პრეპარატის სარგებელის / რისკის თანაფარდობის მონიტორინგი.
4.9
დოზის გადაჭარბება
სიმპტომები
დოზის გადაჭარბებამ შეიძლება გამოიწვიოს მწვავე და გახანგრძლივებული ბრადიკარდია (იხ. პარაგრაფი 4.8). 
 მკურნალობა
ბრადიკარდიის მძიმე ფორმების დროს უნდა ჩატარდეს სიმპტომური მკურნალობა სტაციონარში. ცუდი ჰემოდინამიკური ტოლერანტობის მქონე ბრადიკარდიისთვის გათვალისწინებული უნდა იყოს სიმპტომატური მკურნალობა, რომელიც შეიძლება მოიცავდეს ბეტა-მასტიმულირებელი პრეპარატების, მაგალითად, იზოპრენალინის ინტრავენურ შეყვანას. საჭიროების შემთხვევაში შეიძლება დაინიშნოს დროებითი ელექტროკარდიოსტიმულაცია. 
5.
ფარმაკოლოგიური მოქმეება
5.1 
ფარმაკოდინამიური მოქმედება
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: სხვა კარდიალური პრეპარატები, ათქ კოდი: C01EB17.

მოქმედების მექანიზმი
ივაბრადინი არის წმინდა ბრადიკარდიული აგენტი, რომელიც შერჩევით და სპეციფიკურად აინჰიბირებს გულის რითმის If წამყვანის ნაკადს, რომელიც მნიშვნელოვან როლს ასრულებს სინუსურ-წინაგულოვანი კვანძის უჯრედების სპონტანურ დიასტოლურ დეპოლარიზაციაში და არეგულირებს გულის რითმს. გულზე მოქმედება მდგომარეობს სინუსური კვანძე სპეციფიკურ მოქმედებაში. მოცემული აგენტი გავლენას არ ახდენს არც წინაგულთა შდა, ატრიოვენტრიკულურ ან პარკუჭთაშიდა გამტარობაზე, არც მიოკარდიუმის კუმშვადობაზე არც პარკუჭოვან რეპოლარიზაციაზე. 
ივაბრადინს ასევე შეუძლია ურთიერთქმედება ბადურის  Ih- ნაკადთან,  რაც მრავალი თვალსაზრისით გულის მიმდინარე If- ს მსგავსია იგი მონაწილეობს ვიზუალური სისტემის დროულ გარჩევაში, რადგან ამცირებს ბადურის რეაქციას ძლიერი შუქის სტიმულაციაზე. გარკვეულ ვითარებაში (მაგალითად, განათების სწრაფი ცვლილებები), ივაბრადინი ნაწილობრივ აფერხებს ელექტრულ იმპულსს Ih, რაც ზოგჯერ იწვევს ზოგიერთ პაციენტში მსუბუქი შეგრძნებების გამოჩენას. სინათლის ეს შეგრძნებები (ფოსფენები) აღწერილია როგორც მხედველობის ველის შეზღუდულ ნაწილში მომატებული სიკაშკაშის მოკლევადიანი შეგრძნება (იხ. პარაგრაფი 4.8). 
ფარმაკოდინამიური ეფექტები
ადამიანებში ივაბრადინის მთავარი ფარმაკოდინამიკური თვისება  არის გულის შეკუშვათ სიხშირის სპეციფიკური, დოზაზე დამოკიდებული შემცირება. გშს დაქვეითების ანალიზი 20 მგ-ზე მეტი დოზის გამოყენებისას დღე-ღამეში ორჯერ მიუთითებს პლატოს ეფექტის დაწყების ტენდენციაზე, რაც ამცირებს მძიმე ბრადიკარდიის რისკს (40 დარტყმა / წთ-ზე ნაკლები) (იხ.პარაგრაფი 4.8).

ჩვეულებრივი რეკომენდებული დოზით, გულისცემის შემცირება მოსვენებულდ მდგომარეობაშიდა ვარჯიშის დროს შეადგენს დაახლოებით 10 დარტყმას / წთ. ეს იწვევს გულზე დატვირთვის და   მიოკარდიუმის მიერ ჟანგბადის მოხმარების შემცირებას.. ივაბრადინი გავლენას არ ახდენს არც გულის შიდა გამტარებლობაზე, არც კუმშვადობაზე (უარყოფითი ინოტროპული ეფექტის გარეშე), არც პარკუჭების რეპოლარიზაციაზე: 

- კლინიკურმა ელექტროფიზიოლოგიურმა გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ ივაბრადინი გავლენას არ ახდენს ან ანტრიოვენტრიკულური და წინაგულთ შიდა გამტარობის დროზე და არც QT ინტერვალებზე;

· - მარცხენა პარკუჭის დისფუნქციის მქონე პაციენტებში (მარცხენა პარკუჭის განდევნის ფრაქცია, LVEF, 30 – დან 45% –მდე) ივაბრადინს არ ჰქონდა უარყოფითი გავლენა LVEF– ზე. 
კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება
კორაქსანის ანტიანგინალური და ანტიიშემიური მოქმედებები შეისწავლეს ორ ორმაგად- ბრმა რანდომიზებულ კვლევაში (სამი პლაცებოს და ატოლოლის და ამლოდიპინის წინააღმდეგ). ამ კვლევებში მონაწილეობა მიიღო 4,111 პაციენტმა, სტაბილური სტენოკარდიით, 2,617 მათგანმა მიიღო ივაბრადინი. 
ნაჩვენებია, რომ ფიზიკური დატვირთვით ჩატარებული ტესტების პარამეტრების მიხედვით, ივაბრადინის ეფექტურობა 5 მგ დოზით დღე-ღამეში ორჯერ ვლინდება მკურნალობის დაწყებიდან 3-4 კვირის განმავლობაში. ასევე დადასტურდა დოზის ეფექტურობა 7,5 მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ მიღებისას. კერძოდ, შედარებითი გამოკვლევის შედეგად, შედარებისთვის ატენოლოლის გამოყენებით, დამატებით სარგებელს მიიღეს 5 მგ-ზე მეტის დღე-ღამეში ორჯერ მიღებისას: პრეპარატის ყველაზე დაბალი აქტივობის დროს, ფიზიკური დატვირთვის საერთო ხანგრძლივობა გაიზარდა დაახლოებით 1 წუთით დღე-ღამეში 5 მგ დოზის მიღებისას, ერთი თვის შემდეგ, ხოლო ხანგრძლივობის შემდგომი ზრდა თითქმის 25 წამით მოხდა დამატებითი სამთვიანი პერიოდის შემდეგ, ფორსირებული ტირაციით დღე-ღამეში ორჯერ 7,5მ-გმდე.  ამ კვლევაში დადასტურებულია ივაბრადინის ანტიანგინალური და ანტიიშემიური სარგებელი 65 წელს გადაცილებულ პაციენტებში. დოზების ეფექტურობა 5 და 7.5 მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ მიღებისას შეინიშნებოდა ფიზიკური დატვირთვის დროს ტესტირების პარამეტრებით (დატვირთვის საერთო ხანგრძლივობა, დრო შეზღუდული სტენოკარდიის დაწყებამდე,  სტენოკარდიის დაწყების დრო ST სეგმენტის  1 მმ-ით დეპრესიამდე). ამ ეფექტურობას თან ახლდა სტენოკარდიის შეტევების სიხშირის  დაახლოებით 70% -ით შემცირება. ივაბრადინის დღე-ღამეში ორჯერ მიღებისას, უზრუნველყოფილია მოქმედების ერთგვაროვანი ეფექტურობა 24 საათის განმავლობაში. 
რანდომიზებული, პლაცებო კონტროლირებადი კვლევის დროს, რომელშიც მონაწილეობა მიიღო 889 პაციენტმა, ივაბრადინის  და დღე-ღამეში 50 მგ ატენოლოლისკომბინაციისას, ნაჩვენები იყო  მისი დამატებითი ეფექტურობა ფიზიკური დატვირთვის ამტანობის ტესტის პარამეტრებზე პრეპარატის მინიმალური აქტივობისას (პერორალური მიღებიდან1 2 საათის შემდეგ). 
725 პაციენტის რანდომიზებული, პლაცებო- კონტროლირებადი კვლევის დროს, ივაბრადინისთვის დამატებითი ეფექტურობა ვერ იქნა ნაპოვნი ამლოდიპინის 10 მგ დღე-ღამეში  ერთხელ მიღებასთან შედარებით, პრეპარტის ყველაზე დაბალი აქტივობის როს (12 საათი დოზის პერორალური მიღების შემდეგ), ამასტან დამატებითი ეფექტურობა იყო ნაჩვენები პრეპარატის აქტიურობის პიკის დროს (დოზის პერორალური მიღებიდან 3-4 საათის შემდეგ). 
რანდომიზებული, პლაცებო -კონტროლირებადი კვლევის დროს, რომელშიც მონაწილეობა მიიღო 1277 პაციენტმა, გამოვლინდა ივაბრადინის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი დამატებითი ეფექტურობა  მკურნალობაზე პაციენტის  რეაგირების მხრივ (განისაზღვრება სტენოკარდიის კვირაში სამი შეტევით შემცირებით ან / და დატვირთვის დროის გაზრდით  ST სეგმენტის  1 მმ-ით  შემცირებამდე, მინიმუმ 60 სეკუნდით, სარბენ ბილიკზე დატვირთვისას ტესტირების დროს) დღე-ღამეში ერთხელ მგ ამლოდიპინთან ერთად ან ნიფედიპინთან ერთად კუჭ-ნაწლავის თერაპიული სისტემით (GITS), დღე-ღამეში ერთხელ 30 მგ-ს გამოყენებისას პრეპარატის მინიმალური აქტივობის დროს (ივაბრადინის პერორალური მიღებიდან 12 საათის შემდეგ) 6-კვირიანი მკურნალობის პერიოდში (ფარდობითი რისკი = 1.3, 95% სი [1.0-1.7]; p = 0.012). პრეპარატის მინიმალური აქტივობის დროს, ივაბრადინის დამატებითი ეფექტურობა არ გამოვლენილა სარბენი ბილიკით დატვირთვით ტესტირების პარამეტრების მეორადი საბოლოო წერტილებში, ხოლო პრეპარატის პიკური აქტივობისას გამოვლინდა დამატებითი ეფექტურობა (ივაბრადინის პერორალური მიღებიდან 3-4 საათის შემდეგ).
ეფექტურობის კვლევების დროს, ივაბრადინმა სრულად შეინარჩუნა თავისი ეფექტურობა მკურნალობის 3-4 თვის განმავლობაში. მკურნალობის ან მკურნალობის უეცარი შეწყვეტისას ფარმაკოლოგიური ტოლერანტობის (ეფექტურობის დაკარგვა) განვითარების ნიშნები ან მოხსნის სინდრომი არ აღინიშნა.  ივაბრადინის ანტიანგინალური და ანტიიშემიური მოქმედება გამოწვეული იყო გშს-ს დოზაზე დამოკიდებული შემცირებით და ეგრეთ წოდებული ორმაგი წარმოების მნიშვნელოვანი შემცირებით (გულის შეკუმშვათა სიხშირე გამრავლებული სისტოლურ არტერიულ წნევაზე) მოსვენებულ მდგომარეობაში და ფიზიკური დატვირთვის დროს.  პრეპარატის მოქმედება არტერიულ წნევაზე და პერიფერიულ სისხლძარღვოვან წინააღმდეგობაზე იყო უმნიშვნელო და არ იყო კლინიკურად მნიშვნელოვანი. 
გულის შეკუმშვათა სიხშირის გახანგრძლივებული შემცირება ნაჩვენები იყო  იმ პაციენტების მონაწილეობისას, რომლებმაც ივაბრადინი მიიღეს მინიმუმ ერთი წლის განმავლობაში (n = 713). გლუკოზასა და ცხიმის ცვლაზე არანაირი გავლენა არ დაფიქსირებულა
ივაბრადინის ანტიანგინალური და ანტიიშემიური ეფექტურობა შენარჩუნებულია დიაბეტით დაავადებულ პაციენტებში (n = 457), ხოლო უსაფრთხოების პროფილი მთელი პოპულაციის მსგავსი იყო. 
ჩატარდა მსხვილი BEAUTIFUL კვ,ევა, რომელშიც მონწილეობდა 10917 პაციენტი, რომლებსაც აღენიშნებოდათ გულის იშემიური დაავადება და მარცხენა პარკუჭის დისფუნქცია (მპგფ<40%), რომლებიც იტარებდნენ ოპტიმალურ საწყის თერაპიას, რაც მოიცავდა ბეტა ბლოკერებს პაციენტების 86,9%-ში. ეფექტურობის მთავარი კრიტერიუმი იყო გულ-სისხძარღვთა მიზეზით გამოწვეული სიკვდილიანობის, მიოკარდიუმის მწვავე ინფარქტის გამო ჰოსპიტალიზაციის, გულის უკმარისობის ახალი შემთხვევის ან გაუარესების გამო ჰოსპიტალიზაციის შეთანხმება. კველვამ არ გამოავლინა განსხვავება კომპოზიციური კრიტერიუმის მიღწევის მხრივ ივაბრადინის დაპლაცებოს ჯგუფებში (ივაბრადინის/პლაცებოს შედარებითი რისკი 1,00 როდესაც p=0,945) და დასაწყისში გამოყოფილი პაციენტების ჯგუფში, რომელთა გულის შეკუმშვათა სიხშირეც იყო >70 დარტყმა/წუთში (შედარებითი რისკი  1,00 როდესაც р=0,17). ამ ქვეჯგუფში ივაბრადინი აქვეითებდა ჰოსპიტალიზაციის სიხშირეს მიოკარდიუმის ფატალური ან არაფატალური ინფარქტის გამო 36%-ით (р=0,001) და კორონარული რევასკულარიზაციის სიხშირეს 30%-ით 30% (р=0,016). 

სტენოკარდიის მქონე პაციენტების ქვეჯგუფის აპოსტერულმა ანალიზმა რანდომიზაციის დროს (n = 1507) აჩვენა პირველადი საბოლოო წერტილის ფარდობითი რისკის 24% -იანი შემცირება ივაბრადინით მკურნალობისას (p = 0.05). ამაში მთავარი წვლილი შეიტანა მიოკარდიუმის მწვავე ინფარქტის ჰოსპიტალიზაციის მაჩვენებლის მნიშვნელოვანმა შემცირებამ42% -ით (p = 0,021). მწვავე ფატალური და არაფატალური მიოკარდიუმის ინფარქტის გამო ჰოსპიტალიზაციის რისკის ეს შემცირება კიდევ უფრო მეტი იყო (73%, p = 0.002) პაციენტებში, რომელთაც აღენიშნებოდათ სტენოკარდია და გულის შეკუმშვათა სიხშირე> 70 დარტყმა / წთ. უსაფრთხოების შესახებ შემაშფოთებელი სიგნალები არ მიუღიათ.  
დიდი საბოლოო კვლევა SIGNIFY ჩატარდა 19 102 პაციენტის მონაწილეობით, რომლებსაც აღენიშნებოდათ გულის იშემიური დაავადება, მაგრამ არ ქონდათ კლინიკური გულის უკმარისობა (მპგფ > 40%), ოპტიმალური ფონური თერაპიის პირობებში.  გამოიყენებოდა მკურნალობის დასაშვებზე მაღალი დოზირების სქემა (საწყისი დოზა 7,5მგ დღე-ღამეში ორჯერ (5მგ დღე-ღამაეში ორჯერ, თუ ასაკი ≥ 75 წელი) და ტიტრაცია 210მგ-მდე დღე-ღამეში ორჯერ).  ეფექტურობის მთავარ კირეტიუმს წარმოადგენდა გულ-სისხლძარღვთ მიზეზიტ გამოწვეული სიკვდილიანობის ან არაფატალური მიოკარდიუმის ინფარქტის კომბინირებული შედეგი. კვლევამ არ გამოავლინა რაიმე განსხვავება პირველადი კომბინირბეული საბოლოო წერტილის მხრივ (პკსწ) ივაბრადინის ჯგუფში პლაცებოს ჯგუფთან შედარებით (ივაბრადინი/პლაცებოს შედარებითი რისკი 1,08, p=0,197). ბრადიკარდია აღინიშნა პაციენტების 17,9%-ში ივაპრადინის ჯგუფში (2.15% პლაცებოს ჯგუფში). კვლევის მიმდინარეობისას პაციენტების 7,1% იღებდა ვერაპამილს, დილთიაზემს CYP 3A4-ს ძლიერ ინჰიბიტორებს. 
პკსწ-ს მცირე, სტატისტიკურად უმნიშვნელო მომატება აღინიშნა პაციენტების ადრე განსაზღვრულ ჯგუფში, რომლებსაც დასაწყისში  აღენიშნებოდათ CCS  II კლასის ან უფრო მაღალი ხარისხის სტენოკარდია საწყის დონეზე (n=12049) (წლიური სიხშირე  3,4% 2,9%-თან შედარებით, ივაბრადინი/პლაცებოს შედარებითი რისკი  1,18, p=0,018), მაგრამ არა საერთო პოპულაციის ქვეჯგუფში, რომლებსაც აღენიშნეობოდათ CCS ≥ I კლასის სტენოკარდია (n=14286) (ივაბრადინი/პლაცებოს შედარებითი რისკი  1,11, p=0,110).
მოცემულ კვლევაში გამოყენებულმა, ჩვეულებრივზე მაღალმა დოზამ სრულად ვერ განმარტა მოცემული განსხვავებები. 
ჩატარდა დიდი SHIFT კვლევა, რომელშიც მონაწილეობა მიიღო 6505-მა ზრდასრულმა პაციენტმა, რომლებსაც აღენიშნებოდათ გულის ქრონიკული უკმარისობის საშუალო და მძიმე სიმპტომებით, მარცხენა პარკუჭის განდევნის შემცირებული ფრაქციით (LVEF ( 35%). 
SHIFT კვლევა იყო მულცენტრული, საერთაშორისო, რანდომიზებული, ორმაგად-ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევა.
საკვლევ პოპულაციას აღენიშნებოდა NYHA II–IV კლასის გულის სისტოლური ქრონიკული  უკმარისობა (CHF),  სტაბილური ( 4 კვირის განმავლობაში, დოკუმენტირებული ჰოსპიტალიზაციით გულის უკმარისობის გაუარესების გამო (HF) შერჩევამდე 12 თვის განმავლობაში, სინუსური რითმით შერჩევის დროს და მოსვენებულ მდგომარეობაში გშს ( 70 დარტყმით/წუთში. პაციენტები იღებდნენ სტანდარტულ მკურნალობას, რომელიც მოიცავდა ბეტა-ბლოკერებს (89 %), აგფ ინჰიბიტორებს და/ან ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ანტაგონისტებს (91 %), დიურეტიკებს (83 %) და ანტიალდოსტერინულ პრეპარატებს  (60 %). ივაბრადინის ჯგუფში პლაცებოს 67% პრეპარატს იღებდა 7,5 და 2მგ დოზით დღე-ღამეში ერთხელ. დაკვირვების გაგრძლების საშუალო ხანგრძლივობა შეადგენდა 22,9 თვეს. 
პირველადი საბოლოო წერტილი იყო გულ-სისხლძარღვთა სისტემით გამოწვეული სიკვდილიანობის და ჰოსპტალიზაციის კომბინაცია გულის უკმარისობის გაუარესებასთან ერთად. კველვამ აჩვენა კლინიკურად და სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი დაქვეითბა შედარებითი რისკის მხრივ, პირველადი საბოლოო კომბინირებული წერტილით--ით 18 % (ივაბრდინი/პლაცებოს რისკების შეფარდება 0,82, სი 95% [0,75;0,90] – p<0,0001). რისკის აბსოლუტური შემცირება შეადგენდა 4.2%-ს. მკურნალობის ეფექტი ვლინდება მკურნალობის დაწყებიდან 3 თვის განმავლობაში. 
პირველადი საბოლოო წერტილის აღნიშნული შემცირება იყო შემდგომი,  ასაკის სქესის, NYHA კლასის, ბეტა-ბლოკრების გამოყენების, იშემიური ან არაიშემიური ეტიოლოგიის გულის უმკამრისობის და ანამნეზში დიაბეტის ან ჰიპერტენზიის მიუხედავად. 
ივაბრადინით მკურნალობა ერთი წლის განმავლობაში სასარგებლო იყო  გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით გამოწვეული ერთი გარდაცვალების ან გულის უკმარისობით გამოწვეული  ჰოსპიტალიზაციის ერთი შემთხვევის თავიდან აცილებისთვის ყოველ 26-ე პაციენტში.

მკურნალობის ეფექტი საბოლოო წერტილის პირველად კომპოზიტზე, მის კომპონენტებზე და საბოლოო წერტილებზე.  
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	793 (24,47)
	937 (28,71)
	0,82 [0,75; 0,90]
	< 0,0001

	კომპოზიტის კომპონენტები
- გულ-სისხლძარღვთა სისტემით გამოწვეული გარდაცვალება
- ჰოსპიტალიზაცია გუ გაუარესებით
	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



	სხვა მეორადი საბოლოო წერტილები;
- ყველა მიზეზით გამოწვეული გარდაცვალება
- გუ გამოწვეული გარდაცვალება
- ნებისმიერი მიზეზით გამოწვეული ჰოსპიტალზიაცია
- გულის უკმარისობასთან დაკავშირებული ჰოსპიტალიზაცია 
- გულ-სისხლძარღვთა მიზეზით გამოწვეული გარდაცვალება/  გუ-თან ან არაფატალურ მი-სთან ინფარქტთან დაკავშირებული ჰოსპიტალიზაცია  
	503 (15,52)

113 (3,49)

1231 (37,98)

977 (30,15)

825 (25,46)


	552 (16,91)

151 (4,63)

1356 (41,54)

1122 (34,38)

979 (29,99)


	0,90 [0,80; 1,02]

0,74 [0,58; 0,94]

0,89 [0,82; 0,96]

0,85 [0,78; 0,92]

0,82 [0,74; 0,89]


	0,092

0,014

0,003

0,0002

< 0,0001




ბოლო დარეგისტრირებულმა მნიშვნელობებმა აჩვენა, NYHA–ს კლასიფიკაცით ფუნქციური კლასის მნიშვნელოვნად გაუმჯობესება: გაუმჯობესება აღინიშნა  887 (28%) პაციენტში, რომლებიც  იღებდნენ ივაბრადინს, ხოლო 776 (24%) პაციენტი, იღებდა პლაცებოს (p = 0.001).

ივაბრადინით თერაპიის ფონზე აღინიშნა გშს-ს საშალო შემცირება 15 დარტყმით/ წთ – ში 80 დარტყმა / წთ – ის საწყისი მნიშვნელობისას,, რაც ნარჩუნდებოდა მთელი კვლევის განმავლობაში. 
97 პაციენტზე ჩატარებული რანდომიზებული, პლაცებო- კონტროლირებადი კვლევის შედეგად, სპეციალური ოფთალმოლოგიური გამოკვლევებიდან შეგროვებული მონაცემები, რომლის მიზანიც იყო ბადურის კოლბების და ჩხირების სისტემის და მხედველობსი გამტარი გზის ფუნქციის დოკუმენტირება (მაგ. ელექტრორეტინოგრამა, მხედველობის ველის სატატიკური და დიანმიური გამოკვლევა, მხედველობის ფერადი ველის გამოვკლევა, მხედველობის სიმკვეთრის გამოკვლევა) პაციენტებში, რომლებიც ქრონიკულ სტაბილურ სტენოკარდიას ივაბრადინით მკუნრალობდნენ 3 წლის განმავლობაში, პადურაზე ტოქსიურობა არ გამოვლინდა. 
პედიატრული პოპულაცია
ჩატარდა რანდომიზებული, ორმაგად-ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებული კვლევა 116 ბავშვის მონაწილოებით (17 პაციენტი ( 6 - < 12 თვის 36 - ( 1 - < 3 წლის და  63 - ( 3 - < 18 წლის), რომლებსაც აღენიშნებოდათ გულის ქრონიკული უკმარისობა და დილატაციური კარდიომიოპათია და რომლებიც იტარებდნენ ოპტიმალურ საწყის მკურნალობას. 74 პაციენტი იღებდა  ივაბრადინს (შეფარდება 2:1). 
საწყისი დოზა შეადგენდა 0,02 მგ/კგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ ( 6 ‑ < 12 თვის ქვეჯგუფში,  0,05 მგ/კგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ ( 1 - < 3 წლის პაციენტებში და  ( 3 ‑ < 18 წელი (< 40 კგ), და 2,5 მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ  3-18 წლის და  ≥ 40 კგ პაციენტებში. დოზის კორექცია ხდებოდა თერაპიული ეფექტის მიხედვით; ამასთან მაქსიმალური დოზა შეადგენდა 0,2მგ/კგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ,  0,3 მგ/კგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ, და 15მგ-ს დღე-ღამეში ორჯერ. მოცემულ კვლევაში ივაბრადინი გამოიყენებოდა პერორალურად თხევადი სამკურნალწამლო ფორმის  ან ტაბლეტის ფორმით დღე-ღამეში ორჯერ. ღია, რანდომიებულ ჯვარედინ კვლევაში, რომელსაც ქონდა ორი პერიოდი და მონაწილეობდა  24 ჯანმრთელი ზრდასრული მოხალისე, არ გამოვლენილა ფარმაკოკინეტიკური სხვაობა ორ დოზირებულ ფორმას შორის. 
ტიტრაციის პერიოდის მიმდინარეობსიას, რომელიც 2-8 კვირა გაგრძელდა, გულის შეკუმშვათ სიხშირის შემცირება ბრადიკარდიის გარეშე, 20%-ით მიღწეული იყო პაციენტების 69,9%-ში, რომლებიც ივაბრადინს იღებდნენ და იმ პაციენტეიბს 12,2-%-ში, რომლებიც პლაცებოს იღებდნენ (რისკის კოეფიციენტი: E = 17,24, სი 95% [5,91; 50,30]).

ივაბრადინის საშუალო დოზები,რომლითაც ხდებოდა გშს-ს 20%-ით დაქვეითების მიღწევა, იყო 0,13 ± 0,04 მგ/კგ დღე-ღამეში ორჯერ, 0,10 ± 0,04 მგ/კგ დღე-ღამეში ორჯერ და  4,1 ± 2,2 მგ დღე-ღამეში ორჯერ ასაკობრივ პოპულაციებში- ( 1 - < 3 წელი ( 3 - < 18 წელი (<40 კგ) და ( 3 - < 18 წელი და  ≥ 40 კგ შესაბამისად. 
მპგფ საშუალო მნიშვნელობა 31,8% დან  45,3% -მდე გაიზარდა М012-სას ივაბრადინის ჯგუფში და 35,4%-დან 42.3%-მდე პლაცებოს ჯგუფში.  მნიშვნელობებმა აჩვენა NYHA - კლასიფიკაციით ფუნქციური კლასის გაუმჯობესება  პაციენტების 37,7%-ში, რომლებიც იღებდნენ ივაბრადინს და 25,0%-ში, რომლებიც პლაცებოს იღებდნენ. მოცემული გაუმჯობესება არ იყო სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი.  
ერთი წლის შემდეგ, უსაფრთხოების პროფილი რჩებოდა იმ უსაფრთხოების პროფილის მსგავსი, რომელიც მოცემულია გულის ქრონიკული უკმარისობით დაავადებული მოზრდილი პაციენტებისთვის. .
შესწავლილი არ არის ივაბრადინის გრძელვადიანი მოქმედებები ზრდაზე, სქესობრივი მომწიფებასა და მთლიან განვითარებაზე, ასევე შესწავლილი არ არისს ბავშვებში ივაბრადინით თერაპიის ხანგრძლივი ეფექტურობა გულსისხლძარღვთა დაავადებების და გულსისხლძარღვთა სიკვდილიანობის შემცირებისთვის. 
მედიკამენტების შეფასების ევროპულმა სააგენტომ მოიხსნა საბავშვო ასაკის პოპულაციის ქვეჯგუფებში  კორაქსანით სტენოკარდიის თერაპიის კვლევის შედეგების მოხსენების ვალდებულება. 
მედიკამენტების შეფასების ევროპულმა სააგენტომ  მოიხსნა 6 თვეზე მცირე ასაკის ბავშვებში კორაქსანით სტენოკარდიის თერაპიის კვლევის შედეგების მოხსენების ვალდებულება. 
5.2
ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
ორგანიზმში მოხვედრისას ივაბრადინი სწრაფად გამოთავისუფლდება ტაბლეტიდან და კარგად იხსნება წყალში (> 10 მგ / მლ). ივაბრადინი არის S-ენანტიომერი, რომელსაც in vivo არ აქვს მიდრეკილება ბიოლოგიური ტრანსფორმაციისკენ. აღმოჩნდა, რომ ივაბრადინის N- დემეტილირებული მეტაბოლიტი არის მთავარი მოქმედი მეტაბოლიტი ადამიანებში.
აბსორბცია და ბიომისავდწომლობა
ივაბრადინი სწრაფად და თითქმის სრულად შეიწოვება პერორალურად მიღებისას, პლაზმური პიკური დონე მიიღწევა დაახლოებით 1 საათის შემდეგ უზმოდ მიღებისას. ივაბრადინის აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტების აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 40% შეადგენს ნაწლავისა და ღვიძლის პირველი გავლის ეფექტის გამო.

საკვების მიღება ანელებს შეწოვას დაახლოებით 1 საათით და ზრდის პლაზმურ ზემოქმედებას 20-30% -ით. ტაბლეტის მიღება საჭმელთან ერთად რეკომენდებულია ინდივიდუალური ექსპოზიციის რყევების შესამცირებლად (იხ. პარაგრაფი 4.2).
განაწილება
ივაბრადინი დაახლოებით 70% უკავშირდება პლაზმის ცილებს და სტაციონარულ მდგომარეობაში მყოფ პაციენტებში განაწილების მოცულობა 100 ლიტრს უახლოვდება. მაქსიმალური კონცენტრაცია პლაზმაში, როდესაც მუდმივად მიიღება 5 მგ დღე-ღამეში ორჯერ რეკომენდებული დოზით, არის 20 ნგ / მლ (CV = 29%). სტაბილური მდგომარეობის საშუალო პლაზმური კონცენტრაციაა 10 ნგ / მლ (CV = 38%). 
ბიოტრანსფორმაცია
ივაბრადინი მეტწილად მეტაბოლიზდება ღვიძლში და ნაწლავებში დაჟანგვის შედეგად, მხოლოდ ციტოქრომ P450 3A4– ით (CYP3A4). მთავარი აქტიური მეტაბოლიტი არის N- დემეთილირებული მეტაბოლიტი (S 18982), მისი ექსპოზიცია შეადგენს მშობლის ნაერთის დაახლოებით 40% -ს. CYP3A4 ასევე მონაწილეობს ამ აქტიური მეტაბოლიტის მეტაბოლიზმში. ივაბრადინს აქვს დაბალი აფინურობა CYP3A4–ს მიმართ, არ იწვევს CYP3A4– ის კლინიკურად მნიშვნელოვან ინდუქციას ან ინჰიბირებას და, შესაბამისად, სავარაუდოდ ვერ შეძლებს შეცვალოს CYP3A4 სუბსტრატის მეტაბოლიზმი ან მისი პლაზმური კონცენტრაცია. და პირიქით, ძლიერ ინჰიბიტორებსა და ინდუქტორებს შეუძლიათ მნიშვნელოვნად იმოქმედონ პლაზმაში ივაბრადინის კონცენტრაციაზე (იხ. პარაგრაფი 4.5). 
გამოყოფა
ივაბრადინის პლაზმური ნახევარგამოყოფის პერიოდი შეადგენს 2 ​​საათს (AUC არეალის 70-75%), ხოლო ბოლო ნახევარგამოყოფის პერიოდი 11 სთ. საერთო კლირენსი არის დაახლოებით 400 მლ / წთ, თირკმლის კლირენსი დაახლოებით 70 მლ / წთ. მეტაბოლიტების ექსკრეცია ხდება იმავე ზომით შარდთან და განავლებთან. პერორალური დოზის დაახლოებით 4% გამოიყოფა შარდში, როგორც უცვლელი პროდუქტი 
ხაზოვნება/არახაზოვნება
ივაბრადინის კინეტიკა 0,5-დან 24მგ ყველა დოზისთვის ხაზოვანია. 
პოპულაციის ცალკეული კატეგორიები:
· ხანდაზმული პაციენტები: ფარმაკოკინეტიკური განსხვავებები (AUC და Cmax) ხანდაზმულ  (≥ 65 წელი) ან ძალიან ხანდაზმულ (≥ 75 წელი)  პაციენტებს და საერთო პოპულაციას შორის არ აღინიშნა (იხ. პარაგრაფი 4.2).
· თირკმლის უკმარისობა: თირკმლის უკმარისობის გავლენა (კრეატინინის კლირენს ი 15-60მლ/წთ) ივაბრადინის ფარმაკოკინეტიკაზე ძალიან შეზღუდულია, ეს დაკავშირებულია თირკმლის კირენსის დაბალ მონაწილეობასთან (დაახლოებით 20%) ივაბრადინის და მისი მთავარი მეტაბოლიტის S 18982 საერთო გამოყოფაში. (იხ. პარაგრაფი 4.2).
-
ღვიძლის უკმარისობა: პაციენტებში ღვიძლის მსუბუქი უკმარისობით (ჩაილდ – პიუის შკალით 7 პუნქტამდე), ივაბრადინის და მთავარი აქტიური მეტაბოლიტის AUC  იყო დაახლოებით 20% –ით მეტი, ვიდრე  ღვიძლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებში. არასაკმარისი მონაცემებია ღვიძლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტების შესახებ დასკვნების გასაკეთებლად. არ არსებობს მონაცემები ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებზე (იხ. პარაგრაფი 4.2 და 4.3).
- 
ბავშვები და მოზარდები: ივაბრადინის ფარმაკოკინეტიკური პროფილი გულის ქრონიკული უკმარისობის მქონე ბავშვებში 6 თვიდან 18 წლამდე მსგავსია მოზრდილებში აღწერილი დოზის კორექტირების გრაფიკის გამოყენებისას, ასაკისა და სხეულის წონის მიხედვით.
კავშირი ფარმაკოკინეტიკას (ფკ) და ფარმაკოდინამიკას (ფდ) შორის
ფკ და ფდ -ს შორის კავშირის ანალიზმა აჩვენა, რომ გშშ-ს დაქვეითება თითქმის ხაზოვან დამოკიდებულებაშია პლაზმაში ივაბრადინის და S 18982 მეტაბოლიტის კონეცნტრაციის ზრდასთან, დოზა 15-20მგ-მდე, ყოველდღიური ორჯერადი მიღებისას.  უფრო მაღალი დოზების გამოყენებისას გშს უკვე აღარ ქვეითდება პლაზმაში ივაბრადინის კონცენტრაციის პროპორციულად და ახასიათებს პლატოს მიღწევის ტენდენცია. ივაბრადინის მაღალმა ექსპოზიციამ, რაც შეიძლება აღინიშნოს CYP3A4 ძლიერ ინჰიბიტორებთან ერთად გამოყენებისას, შეიძლება გამოიწვიოს გშს-ს მკვეთრი შემცირება, თუმცა ეს რისკი მცირდება საშუალო CYP3A4 ინჰიბიტორებით (იხ. პარაგრაფი 4.3, 4.4 და 4.5). 
ივაბრადინის ფარმაკოკინეტიკური და ფარმაკოდინამიკური თვისებების ურთიერთკავშირი, 6 თვიდან 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში და მოზარდებში გულის ქრონიკული უკმარისობით, მოზრდილებში აღწერილი ურთიერთკავშირის მსგავსია. 
5.3
უსაფრთხოების პრეკლინიკური მონაცემები 
უსაფრთხოების, განმეორებითი დოზის ტოქსიკურობის, გენოტოქსიკურობისა და კანცეროგენული პოტენციალის ტრადიციული ფარმაკოლოგიური კვლევების წინასწარი კლინიკური მონაცემებით არ გამავლინდა რაიმე განსაკუთრებული საშიშროება ადამიანისთვის. რეპროდუქციული ტოქსიკურობის გამოკვლევებმა აჩვენა, რომ ივაბრადინის გავლენა არ აქვს ნაყოფიერებაზე მამრობითი და მდედრობითი სქესის ვირთხებში.
როდესაც ორგანოგენეზის პერიოდში გესტაციის პერიოდში ცხოველებმა მიიღეს პრეპარატი  თერაპიულთან მიახლოებული დოზებით, ამან გამოიწვია გულის დეფექტების უფრო ხშირი განვითარება ვირთხების ნაყოფებში და კურდღლებში ექსტროდაქტილიის მქონე ნაყოფის განვითარება. 

როდესაც ძაღლებმა მიიღეს ივაბრადინი (2, 7 ან 24 მგ / კგ / დღე-ღამეში დოზებით) ერთი წლის განმავლობაში, მათ აღენიშნებოდათ ბადურის ფუნქციის შექცევადი ცვლილებები, რასაც, თუმცა, თან არ ახლდა მხედველობის სტრუქტურების დარღვევა. ეს მონაცემები ემთხვევა ივაბრადინის ფარმაკოლოგიურ ეფექტს, რაც დაკავშირებულია მის ურთიერთქმედებასთან ბადურაში ჰიპერპოლარიზებულ Ih  დინებებთან, რომლებიც მათი მახასიათებლებით  ბევრი რამით გავს გულის რითმის If. წამყვანის ნაკადს.  
განმეორებითი გამოყენების და კანცეროგენობსი სხვა ხანგრძლივმა კვლევებმა არ აჩვენა რაიმე კლინიკურად მნიშვნელოვანი ცვლილება. 
რისკის შეფასება გარემოსთვის 
ივაბრადინის ეკოლოგიური რისკის შეფასება განხორციელდა ევროპული სახელმძღვანელო მითითებების შესაბამისად.

ამ შეფასებების შედეგები მიუთითებს, რომ ივაბრადინი  გარემოსთვის რისკს და საფრთხეს არ წარმოადგენს. 
6.
ფარმაცევტული მონაცემები
6.1
დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
ცენტრალური ნაწილი
ლაქტოზის მონოჰიდრატი
მაგნიუმის სტეარატი (E 470 B)
სიმინდის სახამებელი
მალტოდექსტრინი
სილიციუმის დიოქსიდი, კოლოიდური უწყლო (Е 551)

აპკიანი გარსი
ჰიპრომელოზა (E 464)

ტიტანის ორჟანგი (E171)

მაკროგოლი 6000

გლიცეროლი (E 422)

მაგნიუმის სტეარატი (E 470 B)

რკინის ყვითელი ოქსიდი (Е 172)

რკინის წითელი ოქსიდი (Е 172)

6.2
შეუთავსებლობა
უცნობია
6.3
შენახვის ვადა
3 წელი
6.4
განსაკუთრებული მითითებები შენახვისთვის
ინახება არაუმეტეს 30°C ტემპერატურაზე. 
6.5
შეფუთვის ტიპი და მოსულობა
ბლისტერი (ალუმინი/პვქ) მუყაოს კოლოფში. 
შეფუთვის ზომა. 
კოლოფები დაბეჭდილი კალენდრით, შეიცავს 14, 28, 56, 84, 98, 100 ან 112 აპკიანი გარსით დაფარულ ტაბლეტს. 
შესაძლოა გაყიდვაში არ იყოს ყველა ზომის შეფუთვა. 
6.6
გამოყენების და განკარგვის ინსტრუქცია 
მთელი დარჩენილი სამკურნალო პროდუქტი და ნარჩენები უნდა განადგურდეს ეროვნული რეგულაციების შესაბამისად.

გაცემის წესი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი - II , გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
7.
სავაჭრო ლიცენზიის მფლობელი
Les Laboratoires Servier /ლე ლაბორატუარ სერვიე
50, rue Carnot 

92284 Suresnes cedex - France (საფრანგეთი)
8.
ტექსტის გადახედვის თარიღი
09.2024
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