გამოყენების ინსტრუქცია

რიპრონატი
სამკურნალო პრეპარატის დასახელება

რიპრონატი, Ripronat

საერთაშორისო არაპატენტირებული დასახელება
მელდონიუმი, Meldonium

შემადგენლობა
რიპრონატი 250 მგ
კაფსულა შეიცავს
აქტიური ნივთიერება: მელდონიუმის დიჰიდრატი 250 მგ.
დამხმარე ნივთიერებები: სიმინდის სახამებელი, უწყლო კოლოიდური სილიციუმის დიოქსიდი, პრეჟელატინიზებული სახამებელი, კალციუმის სტეარატი; კაფსულა: ტიტანის დიოქსიდი, ყვითელი რკინის ოქსიდი, ჟელატინი.
რიპრონატი 500 მგ
კაფსულა შეიცავს
აქტიური ნივთიერება: მელდონიუმის დიჰიდრატი 500 მგ.

დამხმარე ნივთიერებები: სიმინდის სახამებელი, უწყლო კოლოიდური სილიციუმის დიოქსიდი, პრეჟელატინიზებული სახამებელი, კალციუმის სტეარატი; კაფსულა:  ტიტანის დიოქსიდი, ყვითელი რკინის ოქსიდი, წითელი რკინის ოქსიდი, ჟელატინი.
წამლის ფორმა
კაფსულები.

აღწერა:

რიპრონატი 250 მგ
მყარი ჟელატინის კაფსულები, ზომა №1, მქრქალი ყვითელი ფერის თავსახურით და კორპუსით, შეიცავს თეთრი ან მოთეთრო ფერის ფხვნილს.

რიპრონატი 500 მგ

მყარი ჟელატინის კაფსულები, ზომა №0, მქრქალი მოწითალო-მოყავისფრო ფერის თავსახურით და მქრქალი ყვითელი ფერის კორპუსით, შეიცავს თეთრი ან მოთეთრო ფერის ფხვნილს.

გამოყენების ჩვენებები
რიპრონატი გამოიყენება კომბინირებული თერაპიის შემადგელობაში შემდეგ შემთხვევებში:

· გულ-სისხლძარღვთა დაავადებები (სტაბილური სტენოკარდია, გულის ქრონიკული უკმარისობა (I-III კლასები ნიუ-იორკის გულის ასოციაციის (NYHA) კლასიფიკაციის მიხედვით));

· ქრონიკული იშემიური ცერებროვასკულური დარღვევები;

· შრომისუნარიანობის დაქვეითება, ფიზიკური გადატვირთვა;
· ტვინში სისხლის მიმოქცევის დარღვევის და თავის ტრავმების შემდეგ გამოჯანმრთელების პერიოდი. 
გამოყენების წესი და დოზირება
დოზირება

მოზრდილები

გულ-სისხლძარღვთა დაავადებები, ცერებროვასკულური დარღვევები: დოზა შეადგენს 500-1000 მგ-ს დღე-ღამეში. სადღეღამისო დოზის მიღება შესაძლებელია ერთდროულად ან გაყოფილი ორ დოზად. მაქსიმალური სადღეღამისო დოზაა 1000 მგ.

დაქვეითებული შრომისუნარიანობის, ფიზიკური გადატვირთვის და ტვინში სისხლის მიმოქცევის დარღვევის და თავის ტრავმების შემდეგ გამოჯანმრთელების დროს: დოზა შეადგენს 500 მგ-ს დღე-ღამეში. სადღეღამისო დოზის მიღება შესაძლებელია ერთდროულად ან გაყოფილი ორ დოზად. მაქსიმალური სადღეღამისო დოზაა 500 მგ.
ხანდაზმული ასაკის პაციენტები

ღვიძლის და/ან თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე ხანდაზმული ასაკის პაციენტებში შეიძლება საჭირო გახდეს მელდონიუმის დოზის შემცირება.

პაციენტები თირკმლის ფუნქციის დარღვევით 
ვინაიდან პრეპარატი ორგანიზმიდან თირკმელებით გამოდევნება, თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი და ზომიერად გამოხატული დარღვევის მქონე პაციენტებში უნდა იქნას გამოყენებული მელდონიუმის უფრო დაბალი დოზა.

პაციენტები ღვიძლის ფუნქციის დარღვევით 
ღვიძლის ფუნქციის მსუბუქი და ზომიერად გამოხატული დარღვევის მქონე პაციენტებში უნდა იქნას გამოყენებული მელდონიუმის უფრო დაბალი დოზა.

ბავშვები და მოზარდები
არ არსებობს მონაცემები მელდონიუმის გამოყენების უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის შესახებ 18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში, ამიტომ პრეპარატის გამოყენება ბავშვებსა და მოზარდებში უკუნაჩვენებია. 

გამოყენების წესი

რიპრონატი მიიღება პერორალურად. კაფსულა უნდა გადაიყლაპოს წყლის დაყოლებით. პრეპარატის მიღება შესაძლებელია ჭამის წინ ან ჭამის შემდეგ. აღგმზნები ეფექტის შესაძლო განვითარების გამო, რეკომენდებულია მისი მიღება დღის პირველ ნახევარში.

უკუჩვენებები
· ჰიპერმგრძნობელობა პრეპარატის მოქმედი ნივთიერების ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ;

· ღვიძლის და/ან თირკმლის მძიმე უკმარისობა (უსაფრთხოების შესახებ არასაკმარისი მონაცემების გამო);

· ორსულობა და ლაქტაცია;

· 18 წლამდე ასაკის ბავშვები და მოზარდები (ამ ასაკობრივ ჯგუფში მელდონიუმის გამოყენების უსაფრთხოების შესახებ მონაცემების არარსებობის გამო).

განსაკუთრებული გაფრთხილებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენებისას
ღვიძლის და/ან თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებმა ამ პრეპარატის გამოყენებისას სიფრთხილე უნდა გამოიჩინონ (აუცილებელია ღვიძლის და/ან თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი).

არ არის რეკომენდებული ამ პრეპარატის გამოყენება მელდონიუმის შემცველ სხვა პრეპარატებთამ ერთად, რადგან იზრდება გვერდითი მოვლენების რისკი.

შეუთავსებლობა

არ გამოიყენება.
ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები

სტაბილური სტენოკარდიის სამკურნალოდ მელდონიუმის გამოყენება შესაძლებელია გახანგრძლივებული მოქმედების ნიტრატებთან და სხვა ანტიანგინალურ პრეპარატებთან ერთად, ხოლო გულის უკმარისობის სამკურნალოდ - საგულე გლიკოზიდებთან და დიურეზულ საშუალებებთან ერთად.

მელდონიუმის გამოყენება შესაძლებელია ანტიკოაგულანტებთან, ანტიაგრეგანტებთან, ანტიარითმულ საშუალებებთან და მიკროცირკულაციის გამაძლიერებელ პრეპარატებთან კომბინაციაში.

მელდონიუმმა შეიძლება გააძლიეროს გლიცერილტრინიტრატის, ნიფედიპინის, ბეტა-ბლოკატორების, სხვა ჰიპოტენზიური საშუალებების და პერიფერიული ვაზოდილატატორების შემცველი პრეპარატების ეფექტი.

გულის  ქრონიკული უკმარისობის მქონე პაციენტებში, სიმპტომების შესამსუბუქებლად  მელდონიუმის და ლიზინოპრილის ერთად მიღებისას დაფიქსირდა დამატებითი ფარმაკოლოგიური ეფექტები.
იშემიის/რეპერფუზიის გამოწვეული დაზიანების სამკურნალოდ მელდონიუმის და ოროტინმჟავის ერთად გამოყენებისას, დაფიქსირდა დამატებითი ფარმაკოლოგიური ეფექტები.

რკინადეფიციტური ანემიის მქონე პაციენტებში რკინის სულფატის და მელდონიუმის ერთად მიღებისას, ერითროციტებში დაფიქსირდა ცხიმოვანი მჟავების შემადგენლობის გაუმჯობესება.

მელდონიუმით დოზის გადაჭარბებამ შეიძლება გააძლიეროს ციკლოფოსფამიდის კარდიოტოქსიკური ეფექტები.

კარნიტინის დეფიციტის დროს, რომელიც წარმოიქმნება D-კარნიტინის (ფარმაკოლოგიურად არააქტიური იზომერი) მიღებისას, მელდონიუმის გამოყენებამ შეიძლება გააძლიეროს იფოსფამიდის კარდიოტოქსიკური ეფექტები.

მელდონიუმს აქვს დამცავი მოქმედება ინდინავირით გამოწვეული კარდიოტოქსიკურობისა და ეფავირენცით გამოწვეული ნეიროტოქსიკურობის წინააღმდეგ.

ორსულობა და ლაქტაცია

ორსულობა 

არ არსებობს კლინიკური მონაცემები ორსულ ქალებში მელდონიუმის გამოყენების შესახებ. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა არ აჩვენა რაიმე პირდაპირი ან ირიბი ტერატოგენული ან ემბრიოტოქსიკური მოქმედება. ქალის სხეულსა და ნაყოფზე შესაძლო უარყოფითი ეფექტების თავიდან ასაცილებლად, რიპრონატი არ უნდა იქნას გამოყენებული ორსულობის დროს.

ლაქტაცია

მელდონიუმი გამოიყოფა ცხოველების რძეში. უცნობია, გამოიყოფა თუ არა მელდონიუმი ადამიანის დედის რძეში. ახალშობილებისთვის/ჩვილებისთვის რისკის გამორიცხვა შეუძლებელია, ამიტომ რიპრონატი არ უნდა იქნას გამოყენებული ძუძუთი კვების დროს.

ზეგავლენა სატრანსპორტო საშუალებების მართვის და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე
არ არსებობს მონაცემები პრეპარატის ზემოქმედების შესახებ სატრანსპორტო საშუალებების მართვისა და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე.
გვერდითი მოვლენები
ადრე ჩატარებულ უკონტროლო კლინიკურ კვლევებში და პოსტმარკეტინგულ პერიოდში დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენები ქვემოთ ჩამოთვლილია MedDRA-ის სისტემურ-ორგანული კლასების მიხედვით. გვერდითი მოვლენების სიხშირის პარამეტრები განისაზღვრება შემდეგნაირად: ძალიან ხშირი (≥ 1/10); ხშირი (≥ 1/100, მაგრამ < 1/10); არახშირი (≥ 1/1,000, მაგრამ < 1/100); იშვიათი (≥ 1/10,000, მაგრამ < 1/1,000); ძალიან იშვიათი (< 1/10,000); სიხშირე უცნობია (არსებული მონაცემებით შეფასება შეუძლებელია).

იმუნური სისტემის მხრივ: ხშირი - ალერგიული რეაქციები*; იშვიათი - ჰიპერმგრძნობელობა, ალერგიული დერმატიტი, ჭინჭრის ციება, ანგიონევროზული შეშუპება, ანაფილაქსიური რეაქცია.

ფსიქიკური დარღვევები: იშვიათი - აჟიტაცია, შიშის შეგრძნება, აკვიატებული აზრები, ძილის დარღვევა. 
ნერვული სისტემის მხრივ: ხშირი - თავის ტკივილი*; იშვიათი - პარესთეზია, ტრემორი, ჰიპესთეზია, შუილი ყურებში, ვერტიგო, თავბრუსხვევა, სიარულის დარღვევა, პრესინკოპე, გონების დაკარგვა.

გულის მხრივ: იშვიათი: ​​გულის რიტმის ცვლილებები, გულისცემის შეგრძნება, ტაქიკარდია/სინუსური ტაქიკარდია, წინაგულების ფიბრილაცია, არითმია, დისკომფორტი/ტკივილი გულმკერდის არეში.

სისხლძარღვების მხრივ: იშვიათად: ​​არტერიული წნევის მომატება/შემცირება, ჰიპერტენზიული კრიზისი, სიწითლე და კანის სიფერმკრთალე.

სისხლძარღვების მხრივ: იშვიათი: - არტერიული წნევის მატება/დაწევა, ჰიპერტონული კრიზი, ჰიპერემია, კანის სიფერმკრთალე.

სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის ორგანოებისა და შუასაყარის მხრივ: იშვიათი - ყელის ტკივილი, ხველა, დისპნოე, აპნოე.

კუჭ-ნაწლავის ტრაქტის მხრივ: ხშირი - დისპეფსია*; იშვიათი - დისგევზია (პირში მეტალის გემო), მადის დაკარგვა, ბოყინი, გულისრევა, ღებინება, მეტეორიზმი, დიარეა, მუცლის ტკივილი.

კანისა და კანქვეშა ქსოვილების მხრივ: იშვიათი - გამონაყარი, გენერალიზებული/მაკულური/პაპულური გამონაყარი, ქავილი.

ძვალ-კუნთოვანი და შემაერთებელი ქსოვილის მხრივ: იშვიათი - ზურგის ტკივილი, კუნთების სისუსტე, კუნთების სპაზმები.

თირკმელებისა და საშარდე გზების მხრივ: იშვიათი - პოლაკიურია.

ზოგადი დარღვევები და მდგომარეობები შეყვანის ადგილას: იშვიათი - ზოგადი სისუსტე, შემცივნება, ასთენია, შეშუპება, სახის შეშუპება, ფეხების შეშუპება, სიცხის შეგრძნება, სიცივის შეგრძნება, ცივი ოფლი.
გავლენა ლაბორატორიული და ინსტრუმენტული კვლევების შედეგებზე: იშვიათი - ელექტროკარდიოგრამის (ეკგ) პათოლოგიები, გულისცემის გახშირება, ეოზინოფილია*.
* გვერდითი მივლენები, რომლებიც დაფიქსირდა ადრე ჩატარებულ უკონტროლო კლინიკურ კვლევებში.
მელდონიუმის გამოყენებისას აღინიშნა შაკიკის და ეპიგასტრიკულ არეში ტკივილის შემთხვევები.
შეტყობინება საეჭვო გვერდითი მოვლენების შესახებ 

სამკურნალო საშუალების რეგისტრაციის შემდეგ მნიშვნელოვანია სავარაუდო გვერდითი მოვლენების შესახებ შეტყობინება. თუ პაციენტს სამკურნალო საშუალებაზე სერიოზული გვერდითი მოვლენა განუვითარდება ან ახალი გვერდითი რეაქცია აღინიშნა, რომელიც ამ პარაგრაფში არ არის აღწერილი, გთხოვთ, ამის შესახებ შეატყობინოთ ეროვნული ფარმაკოზედამხედველობის სისტემის შესაბამისად.
დოზის გადაჭარბება
დოზის გადაჭარბების შემთხვევები არ დაფიქსირებულა. მელდონიუმი დაბალტოქსიკურია და არ იწვევს ისეთ გვერდით მოვლენებს, რომლებმაც შეიძლება ზიანი მიაყენოს პაციენტის ჯანმრთელობას. დაბალი არტერიული წნევის მქონე პაციენტებს შეიძლება განუვითარდეთ თავის ტკივილი, თავბრუსხვევა, ტაქიკარდია და ზოგადი სისუსტე.

მკურნალობა: სიმპტომური. მძიმე დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში, უნდა მოხდეს ღვიძლისა და თირკმლის ფუნქციის მონიტორინგი.

ჰემოდიალიზი არაეფექტურია პრეპარატის პლაზმურ ცილებთან მაღალი შეკავშირების ხარისხის გამო. 

ფარმაკოლოგიური მახასიათებლები
ფარმაკოდინამიკური მახასიათებლები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: გულის დაავადებების სამკურნალო სხვა პრეპარატები. ათქ კოდი: C01EB22.

მელდონიუმი არის კარნიტინის წინამორბედი, გამა-ბუტირობეტაინის სტრუქტურული ანალოგი, რომელშიც ერთი ნახშირბადის ატომი ჩანაცვლებულია აზოტის ატომით.

ზეგავლენა კარნიტინის ბიოსინთეზზე 
მელდონიუმი, γ-ბუტირობეტაინჰიდროქსილაზას შექცევადად ინჰიბირებით, ამცირებს კარნიტინის ბიოსინთეზს γ-ბუტირობეტაინიდან (გბბ) და ხელს უშლის გრძელჯაჭვიანი ცხიმოვანი მჟავების ტრანსპორტირებას უჯრედის მემბრანებში, რითაც ხელს უშლის უჯრედებში ძლიერი დეტერგენტების - ცხიმოვანი მჟავების დაუჟანგავი გააქტიურებული ფორმების - დაგროვებას. ამრიგად, პრეპარატი ხელს უშლის უჯრედის მემბრანების დაზიანებას.

როდესაც იშემიის პირობებში კარნიტინის კონცენტრაცია მცირდება, ცხიმოვანი მჟავების β-დაჟანგვა ინჰიბირდება, უჯრედების მიერ ჟანგბადის მოხმარება ოპტიმიზირდება, გლუკოზის დაჟანგვა სტიმულირდება და ატფ-ის ტრანსპორტირება ბიოსინთეზის ადგილებიდან (მიტოქონდრიებიდან) მოხმარების ადგილებში (ციტოზოლში) აღდგება. არსებითად, უჯრედები მარაგდებიან საკვები ნივთიერებებითა და ჟანგბადით და მათი გამოყენება ოპტიმიზირდება.
თავის მხრივ, კარნიტინის წინამორბედის, გბბ-ის ბიოსინთეზის გაზრდით, აქტიურდება NO- სინთეტაზა, რაც იწვევს სისხლის რეოლოგიური მახასიათებლების გაუმჯობესებას და პერიფერიული სისხლძარღვთა წინააღმდეგობის შემცირებას.

როდესაც მელდონიუმის კონცენტრაცია მცირდება, კარნიტინის ბიოსინთეზი კვლავ იზრდება და უჯრედებში ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობა თანდათან აღდგება.

ითვლება, რომ მელდონიუმის ეფექტურობა განპირობებულია დატვირთვის მიმართ უჯრედების ტოლერანტობის ზრდით (უჯრედებში ცხიმოვანი მჟავების რაოდენობის შემცირების შედეგად).

მედიატორის ფუნქცია ჰიპოთეტურ გბბ-ერგულ სისტემაში
ითვლება, რომ ადამიანის ორგანიზმს აქვს სომატურ უჯრედებს შორის ნერვული იმპულსების გადაცემის სისტემა - გბბ-ერგული სისტემა. კარნიტინი ამ სისტემის საბოლოო მედიატორია; წინამორბედი არის გბბ ეთერი. გბბ-ეთერაზას მოქმედებით, მედიატორი უჯრედს აძლევს ელექტრონს, რითაც გადასცემს ელექტრულ იმპულსს და თავად მედიატორი გარდაიქმნება გბბ-ად. შემდეგ გბბ-ის ჰიდროლიზებული ფორმა აქტიურდება და ტრანსპორტირდება ღვიძლში, თირკმელებში და სათესლე ჯირკვლებში, სადაც ის გარდაიქმნება კარნიტინად. სტიმულაციის საპასუხოდ, სომატური უჯრედები ისევ ასინთეზირებენ ახალ გბბ მოლეკულებს, რაც უზრუნველყოფს სიგნალის გადაცემას.

როდესაც კარნიტინის კონცენტრაცია მცირდება, გბბ-ის სინთეზი სტიმულირდება, რაც იწვევს გბბ-ის ეთერის კონცენტრაციის ზრდას.

მელდონიუმი არის გბბ-ის სტრუქტურული ანალოგი და შეუძლია შეასრულოს მედიატორის როლი. ამასთანავე, გბბ-ჰიდროქსილაზა არ ამოიცნობს მელდონიუმს, ამიტომ კარნიტინის დონე კი არ იზრდება, არამედ მცირდება. ამრიგად, მელდონიუმი ცვლის თავად მედიატორს, ასევე ხელს უწყობს გბბ-ის კონცენტრაციის მომატებას და ორგანიზმში საპასუხო რეაქციების განვითარებას. შედეგად, საერთო მეტაბოლური აქტივობა იზრდება სხვა სისტემებშიც, მაგალითად, ცენტრალურ ნერვულ სისტემაში.

ზეგავლენა გულ-სისხლძარღვთა სისტემაზე

ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მელდონიუმს დადებითი გავლენა აქვს მიოკარდიუმის კუმშვით აქტივობაზე, აქვს დამცავი ეფექტი მიოკარდიუმზე (მათ შორის ალკოჰოლთან და კატექოლამინებთან მიმართებაში) და შეუძლია გულის რიტმის დარღვევის პრევენცია და მიოკარდიუმის ინფარქტის არეალის შემცირება.

გულის იშემიური დაავადება (დაძაბულობის სტაბილური სტენოკარდია)
სტაბილური სტენოკარდიის სხვა ანტიანგინალურ საშუალებებთან ერთად მელდონიუმის კომბინირებული გამოყენების კლინიკური მონაცემების ანალიზმა აჩვენა, რომ პრეპარატი ამცირებს სტენოკარდიის შეტევების სიხშირეს და ინტენსივობას, ასევე გამოყენებული გლიცერილტრინიტრატის რაოდენობას. მელდონიუმი ავლენს გამოხატულ ანტიარითმულ მოქმედებას გულის იშემიური დაავადების (გიდ) და გულის ექსტრასისტოლიის მქონე პაციენტებში, ნაკლებად გამოხატული მოქმედება აღინიშნება სუპრავენტრიკულური ექსტრასისტოლიის მქონე პაციენტებში. მოსვენების მდგომარეობაში  პრეპარატს აქვს ჟანგბადის მოხმარების შემცირების უნარი, რაც გიდ-ის ანტიანგინალური თერაპიის ეფექტურ კრიტერიუმად ითვლება.

მელდონიუმს აქვს სასარგებლო გავლენა ათეროსკლეროზულ პროცესებზე კორონარულ და პერიფერიულ სისხლძარღვებში, ამცირებს სისხლის შრატში ქოლესტერინის საერთო დონეს და ათეროგენულ ინდექსს.

გულის  ქრონიკული უკმარისობა

შედარებით მრავალრიცხოვან კლინიკურ კვლევებში გაანალიზდა მელდონიუმის როლი გიდ-ით გამოწვეული გულის ქრონიკული უკმარისობის მკურნალობაში და აღინიშნა მისი უნარი, გაზარდოს ფიზიკური დატვირთვისადმი ტოლერანტობა, ასევე გულის უკმარისობის მქონე პაციენტების მიერ შესრულებული სამუშაოს მოცულობა.

დადასტურებულია, რომ მელდონიუმი ეფექტურია გულის უკმარისობის მქონე პაციენტებში (I-III კლასი NYHA-ის მიხედვით), როდესაც გამოიყენება გულის უკმარისობის სამკურნალო სხვა ტრადიციულ მედიკამენტებთან ერთად კომპლექსურ თერაპიაში. დადგენილია, რომ მელდონიუმი აუმჯობესებს მიოკარდიუმის ინოტროპულ ფუნქციას, ზრდის ფიზიკური დატვირთვისადმი ტოლერანტობას და აუმჯობესებს ცხოვრების ხარისხს მძიმე გვერდითი მოვლენების გამოწვევის გარეშე.

ლატვიისა და ლიეტუვას კარდიოლოგიის ინსტიტუტებში ჩატარდა კვლევა, რათა შედარებულიყო მელდონიუმისა და ლიზინოპრილის კომბინირებული თერაპიის ეფექტურობა ლიზინოპრილის მონოთერაპიასთან შედარებით გულის ქრონიკული უკმარისობის დროს. როდესაც მელდონიუმი და ლიზინოპრილი ერთად მიიღებოდა გულის  ქრონიკული უკმარისობის სიმპტომების შესამსუბუქებლად, დაფიქსირდა კომბინირებული თერაპიის დადებითი ეფექტი (მაგისტრალური არტერიების გაფართოება, პერიფერიული სისხლის მიმოქცევის და ცხოვრების ხარისხის გაუმჯობესება, ასევე ფსიქიკური და ფიზიკური დაძაბულობის შემცირება).

ზეგავლენა ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე

დადასტურებულია  მელდონიუმის ანტიჰიპოქსიური და თავის ტვინში სისხლის მიმოქცევაზე ზემოქმედების ეფექტები ცხოველებში. პრეპარატი ოპტიმიზაციას უკეთებს თავის ტვინში სისხლის მიმოქცევის მუცულობის გადანაწილებას იშემიური კერებისკენ და ზრდის ნეირონების წინააღმდეგობას ჰიპოქსიის მიმართ.

პრეპარატს აქვს მასტიმულირებელი მოქმედება ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე: ის ზრდის მოტორულ აქტივობას და ფიზიკურ გამძლეობას, ასტიმულირებს ქცევით რეაქციებს და ავლენს ანტისტრესულ მოქმედებას.
ეფექტურობა თავის ტვინში სისხლის მიმოქცევის დარღვევების და ნევროლოგიური დაავადებების დროს

მელდონიუმი დადასტურებულად ეფექტურია თავის ტვინში სისხლის მიმოქცევის დარღვევების მწვავე და ქრონიკული შემთხვევების (იშემიური ინსულტი, ქრონიკული თავის ტვინში სისხლის მიმოქცევის უკმარისობა) სამკურნალოდ. მელდონიუმს ნორმაში მოჰყავს თავის ტვინის კაპილარებისა და არტერიოლების ტონუსი და რეზისტენტობა, აღადგენს მათ რეაქტიულობას.

შესწავლილია მელდონიუმის გავლენა ნევროლოგიური დარღვევების მქონე პაციენტების რეაბილიტაციის პროცესზე (თავის ტვინის სისხლძარღვების დაავადებების გადატანის შემდეგ, თავის ტვინის ოპერაციისა და ტრავმის შემდეგ).

მელდონიუმის თერაპიული აქტივობის შეფასების შედეგები მიუთითებს დოზადამოკიდებულ დადებით ეფექტზე ფიზიკურ გამძლეობასა და ფუნქციური აქტივობის აღდგენაზე გამოჯანმრთელების პერიოდში.

სამკურნალო საშუალების მიღების შემდეგ ინტელექტუალური ფუნქციის ინდივიდუალური და კუმულაციური ცვლილებების ანალიზმა გამოავლინა დადებითი გავლენა ინტელექტუალური ფუნქციის ნორმალიზებაზე გამოჯანმრთელების პერიოდში.

დადგენილია, რომ მელდონიუმი აუმჯობესებს გამოჯანმრთელებული პაციენტების ცხოვრების ხარისხს (პირველ რიგში ფიზიკური ფუნქციების აღდგენის გზით).

მელდონიუმი ხელს უწყობს ნერვული სისტემის ფუნქციის აღდგენას ნევროლოგიური დეფიციტის მქონე პაციენტებში გამოჯანმრთელების პერიოდში.

პაციენტების საერთო ნევროლოგიური მდგომარეობა უმჯობესდება (თავის ქალა-ტვინის ნერვების დაზიანებისა და რეფლექსური პათოლოგიის შემცირება, პარეზის რეგრესია, მოტორული კოორდინაციისა და ვეგეტატიური ფუნქციების გაუმჯობესება).

ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

მელდონიუმის ფარმაკოკინეტიკა შეისწავლებოდა ჯანმრთელ მოხალისეებში ინტრავენური და პერორალური შეყვანის გზით.

შეწოვა
25, 50, 100, 200, 400, 800 ან 1500 მგ დოზების ერთჯერადი პერორალური მიღების შემდეგ, მელდონიუმის მაქსიმალური კონცენტრაცია სისხლის პლაზმაში (Cmax) და კონცენტრაცია-დროის მრუდის ქვეშ არსებული ფართობი (AUC) გაიზარდა შეყვანილი დოზის პროპორციულად. მაქსიმალური კონცენტრაციის მიღწევის დრო სისხლის პლაზმაში (tmax) არის 1-2 საათი. სტაბილური კონცენტრაცია სისხლის პლაზმაში განმეორებითი მიღებისას მიიღწევა პირველი დოზის მიღებიდან 72-96 საათის შემდეგ. შესაძლებელია მელდონიუმის დაგროვება პლაზმაში. საკვები ანელებს მელდონიუმის შეწოვას, მაგრამ გავლენას არ ახდენს Cmax-სა და AUC-ზე.

განაწილება
სისტემურ სისხლის მიმოქცევაში მოხვედრის შემდეგ, მელდონიუმი სწრაფად ნაწილდება ორგანიზმის ქსოვილებში. პლაზმურ ცილებთან შეკავშირება იზრდება დოზის მიღების შემდეგ დროთა განმავლობაში. მელდონიუმი და მისი მეტაბოლიტები ნაწილობრივ აღწევენ პლაცენტარულ ბარიერში. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მელდონიუმი გამოიყოფა დედის რძეში.

მეტაბოლიზმი
ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ მელდონიუმი ძირითადად მეტაბოლიზდება ღვიძლში.
გამოყოფა
თირკმლისმიერი ექსკრეცია მნიშვნელოვან როლს ასრულებს მელდონიუმის და მისი მეტაბოლიტების გამოყოფაში. მელდონიუმის ნახევარგამოყოფის პერიოდი დაახლოებით 4 საათია. ეს ნახევარგამოყოფის პერიოდი იცვლება განმეორებითი მიღებისას.

პაციენტთა განსაკუთრებული ჯგუფები
ხანდაზმული ასაკის პაციენტები

ხანდაზმული ასაკის პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ ღვიძლის ან თირკმლის ფუნქციის დარღვევა, მელდონიუმის დოზა უნდა შემცირდეს მისი შედარებითი ბიოშეღწევადობის გაზრდის გამო.

პაციენტები თირკმლის ფუნქციის დარღვევით

თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც აღენიშნებათ გაზრდილი შეფარდებითი ბიოშეღწევადობა, მელდონიუმის დოზა უნდა შემცირდეს. პრეკლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ვირთაგვებში მელდონიუმის 20, 100 და 500 მგ/კგ დოზებით პერორალური მიღება დაბალი ტოქსიკურობით ხასიათდება და თირკმლის ფუნქციაზე გავლენას არ ახდენს. არსებობს თირკმლისმიერ რეაბსორბციის ურთიერთქმედება მელდონიუმს ან მის მეტაბოლიტებს (მაგ., 3-ჰიდროქსიმელდონიუმი) და კარნიტინს შორის, რაც იწვევს კარნიტინის თირკმლისმიერი კლირენსის ზრდას. მელდონიუმს, გბბ-ს და მელდონიუმის/გბბ-ის კომბინაციას პირდაპირი გავლენა არ აქვთ რენინ-ანგიოტენზინ-ალდოსტერონის სისტემაზე.

პაციენტები ღვიძლის ფუნქციის დარღვევით

ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ გაზრდილი ფარდობითი ბიოშეღწევადობა, მელდონიუმის დოზა უნდა შემცირდეს. ვირთაგვებზე ჩატარებულ ტოქსიკურობის კვლევაში, 100 მგ/კგ-ზე მეტი დოზით მიღებისას დაფიქსირდა ღვიძლის გაყვითლება და ცხიმოვანი ქსოვილის დენატურაცია. ჰისტოპათოლოგიურმა კვლევებმა აჩვენა ლიპიდების დაგროვება ღვიძლის უჯრედებში მელდონიუმის მაღალი დოზებით (400 მგ/კგ და 1600 მგ/კგ) შეყვანის შემდეგ. ადამიანებში პრეპარატის 400-800 მგ დოზით მიღების შემდეგ ღვიძლის ფუნქციის პარამეტრების ცვლილებები არ დაფიქსირებულა. თუმცა, არ შეიძლება გამოირიცხოს ღვიძლის უჯრედების ცხიმოვანი ინფილტრაციის რისკი.

ბავშვები და მოზარდები
არ არსებობს მონაცემები მელდონიუმის უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის შესახებ 18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში, ამიტომ პრეპარატის გამოყენება ბავშვებსა და მოზარდებში უკუნაჩვენებია.
ვარგისობის ვადა
3 წელი წარმოების დღიდან.

არ გამოიყენოთ ვარგისობის ვადის გასვლის შემდეგ.

განსაკუთრებული მითითებები შენახვისას
ინახება არაუმეტეს 25ºC ტემპერატურაზე, ნესტისგან დაცულ ადგილას.
შეინახეთ ბავშვებისთვის მიუწვდომელ ადგილას!

შეფუთვის ტიპი და შიგთავსი
რიპრონატი 250 მგ
კაფსულები.

10 კაფსულა ბლისტერზე. 4 ბლისტერი სამედიცინო გამოყენების ინსტრუქციასთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში.
რიპრონატი 500მგ
კაფსულები.

15 კაფსულა ბლისტერზე. 4 ბლისტერი სამედიცინო გამოყენების ინსტრუქციასთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში.
განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები უტილიზაციისა და სხვა სამუშაოების დროს
განსაკუთრებული მოთხოვნები არ არსებობს.

გაცემის წესი - ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი III, გაიცემა რეცეპტის გარეშე
წარმოებულია
„ვორლდ მედიცინ ილაჩ სან ვე ტიჯ. ა.შ.“-ს მიერ, თურქეთი
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