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                                                                                              HELBA İlaç İç ve Dış San. ve Tic. A.Ş.                                      

                                                         Alceba  10 mg Film Tablet

                                             პრეპარატის მახასიათებლების შეჯამება
1. სამკურნალო პრეპარატის დასახელება
	
	ალცება 10 მგ 
შემოგარსული ტაბლეტი 


2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
	
	აქტიური ინგრედიენტი
10 მგ მემანტინის ჰიდროქლორიდი (8.31 მგ მემანტინის ექვივალენტი).  
დამხმარე ნივთიერებები
დამხმარე ნივთიერებების სრული სია იხ. პუნქტში 6.1.



3. წამლის ფორმა
	
	შემოგარსული ტაბლეტი 
თეთრი, ორმხრივად ამობურცელი ორმხრივად ჭდიანი, მოგრძო ტაბლეტი. 

ტაბლეტი შეიძლება გაიყოს ორ თანაბარ ნაწილად. 



4. კლინიკური მახასიათებლები
	
	
	


4.1 თერაპიული ჩვენებები
	
	ზომიერი ან მძიმე ალცჰაიმერის დაავადების მქონე პაციენტების მკურნალობა. 
	



4.2 დოზირება და მიღების წესი
	
	მკურნალობა უნდა დაიწყოს და გაკონტროლდეს ალცჰაიმერის დაავადების დიაგნოსტირებასა და მკურნალობაში გამოცდილი ექიმის მიერ. მკურნალობა უნდა დაიწყოს მომვლელის არსებობისას, რომელიც რეგულარულად გააკონტროლებს პაციენტის მედიკაციას. დიაგნოსტირება მიმდინარე გაიდლანების მიხედვით ხდება. 
მემანტინის ტოლერანტობა და დოზირება უნდა შეფასდეს რეგულარული ინტერვალებით, სასურველია თერაპიის დაწყებიდან სამი თვის განმავლობაში. ამის შემდეგ, მემანტინის კლინიკური სარგებელი და პაციენტის მკურნალობისადმი ტოლერანტობა რეგულარულად უნდა შეფასდეს მიმდინარე კლინიკურ გაიდლაინების შესაბამისად. თუ თერაპიული ეფექტი დადებითია და პაციენტი კარგად ითვისებს მემანტინს, შემანარჩუნებელი თერაპია შეიძლება გაგრძელდეს. მემანტინის მიღების შეწყვეტა განიხილება იმ შემთხვევაში, თუ არსებობს მტკიცებულება იმისა, რომ თერაპიული ეფექტი არ აღინიშნება ან პაციენტი ინტოლერანტულია მკურნალობის მიმართ.  
მოზრდილები:
დოზის ტიტრირება

მაქსიმალური დღიური დოზა არის 20 მგ დღეში, არასასურველი ეფექტების რისკის შემცირების მიზნით, შემანარჩუნებელი დოზა მიიღწევა 5 მგ-ის კვირაში ერთხელ ზრდადი ტიტრაციით 3 კვირის განმავლობაში შემდეგნაირად: 

კვირა 1 (1-7 დღე):

პაციენტმა უნდა მიიღოს 10 მგ ტაბლეტის ნახევარი დღეში 7 დღის განმავლობაში. 

კვირა 2 (8-14 დღე):

 პაციენტმა უნდა მიიღოს ერთი 10 მგ ტაბლეტი დღეში 7 დღის განმავლობაში. 

კვირა 3 (15-21 დღე):

პაციენტმა უნდა მიიღოს ერთი და ნახევარი 10 მგ-იანი ტაბლეტი დღეში 7 დღის განმავლობაში. 

მე-4 კვირიდან:

პაციენტმა უნდა მიიღოს ორი 10 მგ-იანი ტაბლეტი დღეში ერთხელ 

შემანარჩუნებელი დოზა

რეკომენდებული შემანარჩუნებელი დოზა არის 20 მგ დღეში. 

მიღების წესი
ალცება მიიღება დღეში ერთხელ ერთიდაიგივე დროს. ტაბლეტების მიღება საკვებთან ერთად ან მის გარეშე. 
დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციის შესახებ: 



თირკმლის უკმარისობა: დოზის კორექცია არ არის საჭირო პაციენტებში თირკმლის მსუბუქი უკმარისობით (კრეატინინის კლირენსი 50-80 მლ/წთ). პაციენტებში თირკმლის ზომიერი უკმარისობით (კრეატინინის კლირენსი 30-49 მლ/წთ), დღიური დოზა უნდა იყოს 10 მგ. კარგი ტოლერანტობის შემთხვევაში მკურნალობის სულ მცირე 7 დღის განმავლობაში, დღიური დოზა შეიძლება გაიზარდოს 20 მგ-მდე, მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ ტიტრაციის სტრანდარული სქემა დაცულია. პაციენტებისათვის თირკმლის მძიმე უკმარისობით (კრეატინინის კლირენსი 5-29 მლ/წთ), დღიური დოზა უნდა იყოს 10 მგ.
ღვიძლის უკმარისობა: დოზის კორექცია არ არის საჭირო პაციენტებში ღვიძლის მსუბუქი ან მძიმე უკმარისობით (ჩაილდ პიუ A და ჩაილდ-პიუ B). ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში მემანტინის გამოყენების შესახებ ინფორმაცია არ არსებობს. ალცებას გამოყენება არ არის რეკომენდებულია ღვიძლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში. 
პედიატრიული პოპუპლაცია: მემანტინის უსაფრთხოება და ეფექტურობა ბავშვებსა და მოზარდებში არ არის დაადგენილია. შესაბამისად, 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში გამოყენება რეკომენდებული არ არის. 
ხანდაზმულები: კლინიკური კვლევების საფუძველზე, რეკომენდებული დოზა 65 წელს ზემოთ ასაკის პაციენტებისათვის არის 20 მგ დღეში (ორი 10 მგ შემოგარსული ტაბლეტი დღეში ერთხელ), როგორც ეს ზემოთ არის აღწერილი. 
	
4.3 უკუჩვენებები

	პრეპარატის გამოყენება უკუნაჩვენებია აქტიური ნივთიერების ან ნებისმიერი დამხმარე ნივთიერების მიმართ ჰიპერმგრძნობელობის მქონე პაციენტებში. 
	



4.4 განსაკუთრებული მითითებანი
	
	სიფრთხილე არის აუცილებელი პაციენტებში ეპილეფსიით, კრუნჩხვების ანამნეზით ან ეპილეფსიის მაპროვოცირებელი ფაქტორების მქონე პაციენტებში. 

N-მეთილ-D-ასპარტატის (NMDA)-ანტაგონისტების (მაგ. ამანტადინი, კეტამინი ან დექსტრომეთორფანი) თანმხლები გამოყენება არ არის რეკომენდებულია. აღნიშნული ნივთიერებები მოქმედებენ იმავე რეცეპტორების სისტემაზე, როგორც მემანტინი, და შესაბამისად გვერდითი მოვლენები (ძირითადად ცნს-თან დაკავშირებული) შეიძლება უფრო ხშირი ან უფრო გამოხატული იყოს (იხ. ასევე პუნქტი 4.5). 
ზოგიერთი ფაქტორი, რამაც შეიძლება გაზარდოს შარდის pH (იხ. პუნქტი 5.2 „გამოყოფა“) შეიძლება საჭიროებდეს პაციენტის საგულდაგულო მონიტორინგს. აღნიშნული ფაქტორები მოიცავს კვებაში მკვეთრ ცვლილებებს, მაგ. ხორცისმჭამელიდან ვეგეტარიანულ კვებამდე, ან კუჭის მაალკილირებელი ბუფერების მასიური მიღება. ასევე, შარდის pH შეიძლება გაიზარდოს თირკმლის ტუბულარული აციდოზის (RTA) ან Proteus ბაქტერიებით გამოწვეული საშარდე გზების მძიმე ინფექციების გამო.

კლინიკური კვლევების უმრავლესობაში, პაციენტები ახალი გადატანილი მიოკარდიუმის ინფარქტით, არაკომპენსირებული გულის შეგუბებითი უკმარისობით (NYHA III-IV), ან არაკონტროლირებადი ჰიპერტენზიით იყვნენ გარიცხული. ამის გამო, მხოლოდ შეზღუდული ინფორმაცია არის ხელმისაწვდომია და აღნიშნული მდგომაროებების მქონე პაციენტებში აუცილებელია სათანადო მეთვალყურეობა. 
	


4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო პრეპარატებთან და სხვა ფორმის ურთიერთქმედებანი 
მემანტინის ფარმაკოლოგიური ეფექტებისა და მოქმედების მექანიზმის გამო შეიძლება განვითარდეს შემდეგი ურთიერთქმედებანი:  
	
	• მოქმედების მექანიზმი ცხადჰყოფს, რომ L-დოპას, დოფამინერგული აგონისტების და ანტიქოლინერგული საშუალებების ეფექტები შეიძლება გაძლიერდეს NMDA- ანტაგონისტებთან, როგორიცაა მემანტინი, ერთდროული მკურნალობით. ბარბიტურატების და ნეიროლეპტიკების ეფექტი შეიძლება შემცირდეს. მემანტინის გამოყენებამ ანტისპაზმურ საშუალებებთან, დანტროლენთან ან ბაკლოფენთან ერთად, შეიძლება შეცვალოს მათი ეფექტი და შეიძლება საჭირო გახდეს დოზის კორექცია.
• მემანტინის და ამანტადინის კომბინაციური გამოყენება თავიდან უნდა იქნას აცილებული ფარმაკოტოქსიკური ფსიქოზის რისკის არსებობის გამო. ორივე ნაერთი არის ქიმიურად დაკავშირებული NMDA-ანტაგონისტი. იგივე შეიძლება იყოს ჭეშმარიტი კეტამინისა და დექსტრომეტორფანისთვის (იხ. ასევე პუნქტი 4.4). არსებობს ერთი გამოქვეყნებული შემთხვევა მემანტინისა და ფენიტოინის კომბინაციის შესაძლო რისკის შესახებ.
• აქტიურმა ნივთიერებებმა, როგორიცაა ციმეტიდინი, რანიტიდინი, პროკაინამიდი, ქინიდინი, ქინინი და ნიკოტინი, რომლებიც იყენებენ თირკმლის იმავე კათიონურ სატრანსპორტო სისტემას, როგორც ამანტადინი, შესაძლოა ასევე ჰქონდეთ ურთიერთქმედება მემანტინთან, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს პლაზმური დონის მომატების პოტენციური რისკი.
• შესაძლოა არსებობდეს შრატში ჰიდროქლორთიაზიდის (HCT) დონის შემცირების შესაძლებლობა, როდესაც მემანტინი გამოიყენება HCT-თან ერთად ან რაიმე კომბინაციის სახით HCT-თან.
• პოსტმარკეტინგულ პრაქტიკაში დაფიქსირდა INR მატების ცალკეული შემთხვევები პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად მკურნალობდნენ ვარფარინით. მიუხედავად იმისა, რომ არ არის დადგენილი მიზეზობრივი კავშირი, პროთრომბინის დროის ან INR-ის მჭიდრო მონიტორინგი მიზანშეწონილია იმ პაციენტებისთვის, რომლებიც ერთდროულად მკურნალობენ პერორალური ანტიკოაგულანტებით.
• კლირენსი შეიძლება შემცირდეს კარბოანჰიდრაზას ინჰიბიტორებთან და ნატრიუმის ბიკარბონატთან ერთად გამოყენებისას.
ერთჯერადი დოზის PK კვლევებში ახალგაზრდა ჯანმრთელ პირებში მემანტინის გამოხატული ურთიერთქმდება გლიბურიდ/მეტფორმინთან დონეპეზილთან არ დაფიქსირებულა. 
ახალგაზრდა ჯანმრთელ მოხალისეებში ჩატარებულ კლინიკურ კვლევაში მემანტინის გამოხატული ზეგავლენა გალანტამინის ფარმაკოკინეტიკაზე არ აღინიშნებოდა. 

მემანტინი არ აინჰიბირებდა CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, ფლავინის შემცველ მონოოქსიგენაზას, ეპოქსიდის ჰიდროლაზას ან სულფატირებას in vitro. 

დამატებითი ინფორმაცია განსაკუთრებული პოპულაციის შესახებ: 

ურთიერთქმედების შემსწავლელი კვლევები არ ჩატარებულა. 

პედიატრიული პოპულაცია:

ურთიერთქმედების შემსწავლელი კვლევები არ ჩატარებულა. 
	



4.6 ორსულობა და ლაქტაცია
    ზოგადი რეკომენდაცია
	
	ორსულობის კატეგორია არის “C”.

რეპროდუქციული ასაკის ქალები/კონტრაცეფცია 
არ არსებობს რეკომენდაცია პრეპარატის გამოყენების შესახებ რეპროდუქციული ასაკის ქალებში და ჩასახვის საწინააღმდეგო საშუალებების (კონტრაცეფციის) გამოყენებისას.
ორსულობის პერიოდი

არ არსებობს ხელმისაწვდომი კლინიკური ინფორმაცია ორსულობის დროს მემანტინის გამოყენების შესახებ. 
ცხოველებში ჩატარებული კვლევები ორსულობააზე/და-ან/ემბრიონის/ნაყოფის განვითარებაზე/და-ან/მშობიარობაზე/და-ან პოსნატალურ განვითარებაზე ზეგავლენასთან მიმართებაში სარწმუნო არ არის (იხ. პუნქტი 5.3).  
პოტენციური რისკი ადამიანებისათვის ცნობილი არ არის. 
ალცებას გამოყენება ორსულობის დროს შეიძლება მხოლოდ აუცილებლობის შემთხვევაში. 

ლაქტაციის პერიოდი
არ არსებობს ინფორმაცია მემანტინის დედის რძეში გამოყოფის შესახებ. თუმცა, ეს სავარაუდოდ გამოწვეულია ნივთიერების ლიპოფილურობით. მემანტინით მკურნალობის დროს ძუძუთი კვება არ შეიძლება. 
რეპროდუქციის უნარი/ფერტილობა

ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა შემცირებული საშვილოსნოსშიდა ზრდა ზემოქმედების ისეთ დონეზე, რომელიც უდრის ან ოდნავ მაღალია, ვიდრე ადამიანში (იხ. 5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები).  
	



4.7 ზეგავლენა ავტომობილის მართვისა და მანქანა-დანადგარებთან მუშოაბის უნარზე 
	
	ზომიერი ან მძიმე ალცჰაიმერის დაავადება ჩვეულებრივ იწვევს ავტომობილის მართვისა და მანქანა-დანადგარებთან მუშაობის უნარის დარღვევას. გარდა ამისა, ალცებას გააჩნია მცირე ან ზომიერი გავლენა ავტომობილის მართვისა და მანქანა-დანადგარებთან მუშაობის უნარზე,  ამიტომ ამბულატორიულმა პაციენტებმა განსაკუთრებული სიფრთხილე უნდა გამოიჩინონ.
	



4.8 გვერდითი მოვლენები
	
	კლინიკურ კვლევებში მსუბუქი და მძიმე დემენციის დროს, რომელშიც მონაწილეობდა 1,784 პაციენტი, რომლებიც მკურნალობდნენ მემანტინით და 1,595 პაციენტი, რომლებიც მკურნალობდნენ პლაცებოთი, მემანტინით გვერდითი მოვლენების საერთო სიხშირე არ განსხვავდებოდა პლაცებოსგან; გვერდითი მოვლენები, როგორც წესი, იყო მსუბუქი ან საშუალო სიმძიმის. ყველაზე ხშირად გამოვლენილი გვერდითი მოვლენები უფრო მაღალი სიხშირით მემანტინის ჯგუფში, ვიდრე პლაცებოს ჯგუფში იყო თავბრუსხვევა (6.3% vs 5.6%, შესაბამისად), თავის ტკივილი (5.2% vs 3.9%), ყაბზობა (4.6% vs 2.6%), ძილიანობა. (3.4% vs 2.2%) და ჰიპერტენზია (4.1% vs 2.8%).
ქვემოთ ცხრილში მოცემული შემდეგი გვერდითი მოვლენები დაგროვდა მემანტინის კლინიკურ კვლევებში და მისი ბაზარზე გაშვების შემდეგ. სიხშირის თითოეულ ჯგუფში, გვერდითი მოვლენები წარმოდგენილია სიმძიმის კლების მიხედვით. 
გვერდითი მოვლენები 
გვერდითი რეაქციები დალაგებულია სისტემის ორგანოთა კლასის მიხედვით, შემდეგი წესის გამოყენებით: ძალიან ხშირი ([image: image1.png]


1/10), ხშირი ([image: image2.png]


1/100; < 1/10), არახშირი ([image: image3.png]


 1/1,000; < 1/100), იშვიათი ([image: image4.png]


1/10,000; < 1/1,000), ძალიან იშვიათი (< 1/10,000), უცნობი (არსებული მონაცემებით შეფასება შეუძლებელია).

	ინფექციები და ინვაზიები
	იშვიათი
	სოკოვანი ინფექციები

	იმუნური სისტემის დარღვევები
	ხშირი
	ჰიპერმგრძნობელობა

	 ფსიქიატრიული დაავადებები
 
	არახშირი
იშვიათი

იშვიათი

უცნობი
	ძილიანობა
გონების დაბინდვა
ჰალუცინაციები1
ფსიქოზური რეაქციები2

	 ნერვული სისტემის დაავადებები
 
	ხშირი

ხშირი

იშვიათი

ძალიან იშვიათი
	თავბრუ, 

წონასწორობის დარღვევა

სიარულის დარღვევა

კრუნჩხვები 

	გულის დაავადებები
	იშვიათი
	გულის უკმარისობა

	 სისხლძარღვოვანი დაავადებები
 
	ხშირი

იშვიათი
	ჰიპერტენზია

ვენური თრომბოზი/თრომბოემბოლია

	 სასუნთქი სისტემის, გულმკერდის და შუასაყარის დაავადებები
	ხშირი
	სუნთქვის გაძნელება

	კუჭ-ნაწლავის დაავადებები
	ხშირი

იშვიათი

უცნობი
	ყაბზობა
ღებინება
პანკრეატიტი 2

	ჰეპატო-ბილიარული დაავადებები
	ხშირი

უცნობი
	გაზრდილი ღვიძლის ფუნქციური სინჯები 

ჰეპატიტი

	 ზოგადი დარღვევები და მოვლენები შეყვანის ადგილზე
	ხშირი

იშვიათი
	თავის ტკივილი
დაღლილობა


1 ჰალუცინაციები უმეტესად დაფიქსირდა მძიმე ალცჰეიმერის მქონე პაციენტებში.
2 ცალკეული შემთხვევები დაფიქსირდა პოსტმარკეტინგულ პრაქტიკაში. 
ალცჰეიმერის დაავადება ასოცირდება დეპრესიასთან, სუიციდალურ აზრებთან და თვითმკვლელობასთან. პოსტმარკეტინგულ პრაქტიკაში ეს მოვლენები დაფიქსირდა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ მემანტინით.

4.9 ჭარბი დოზირება
	
	კლინიკური კვლევებისა და პოსტმარკეტინგული გამოცდილებიდან ჭარბი დოზირების მხოლოდ შეზღუდული გამოცდილება არის ხელმისაწვდომი.  
სიმპტომები: შედარებით დიდი ჭარბი დოზირება (200 მგ და 105 მგ/დღეში 3 დღის განმავლობაში, შესაბამისად) დაკავშირებულია ან მხოლოდ დაღლილობის, სისუსტის და/ან ფაღარათის სიმპტომებთან ან უსიმპტომოა. 140 მგ-ზე ნაკლები დოზის ან უცნობი დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში პაციენტებმა გამოავლინეს სიმპტომები ცენტრალური ნერვული სისტემის (გონების დაბინდვა, ძილიანობა, თავბრუსხვევა, აგზნება, აგრესია, ჰალუცინაციები და სიარულის დარღვევა) და/ან კუჭ-ნაწლავის (ღებინება და ფაღარათი) სისტემის მხრივ.
ჭარბი დოზირების ყველაზე ექსტრემალურ შემთხვევაში, პაციენტი გადაურჩა სულ 2000 მგ მემანტინის პერორალურ მიღებას ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე ზემოქმედებით (კომა 10 დღის განმავლობაში, მოგვიანებით კი დიპლოპია და აგზნება). პაციენტმა ჩაიტარა სიმპტომური მკურნალობა და პლაზმაფერეზი. პაციენტი გამოჯანმრთელდა მუდმივი შედეგების გარეშე.
ძლიერი ჭარბი დოზირების სხვა შემთხვევაში, პაციენტიც გადარჩა და გამოჯანმრთელდა. პაციენტმა მიიღო 400 მგ მემანტინი პერორალურად. პაციენტს აღენიშნებოდა ცენტრალური ნერვული სისტემის სიმპტომები, როგორიცაა მოუსვენრობა, ფსიქოზი, ვიზუალური ჰალუცინაციები, პროკონვულსიურობა, ძილიანობა, სტუპორი და უგონო მდგომარეობა.
მკურნალობა: ჭარბი დოზირების შემთხვევაში მკურნალობა უნდა იყოს სიმპტომური. ინტოქსიკაციისა და ჭარბი დოზირებისათვის სპეციფიური ანტიდოტი არ არსებობს. აქტიური ნივთიერების მოცილების სტანდარტული კლინიკური პროცედურები, მაგ. კუჭის გამორეცხვა, ნახშირის პრეპარატები (პოტენციური ენტერო-ღვიძლის რეცირკულაციის შეფერხება), შარდის დამჟავება, ფორსირებული დიურეზი უნდა იქნას გამოყენებული საჭიროებისამებრ.
ზოგადი ცნს-ის ჭარბი სტიმულაციის ნიშნებისა და სიმპტომების შემთხვევაში, მიზანშეწონილია ფრთხილი სიმპტომური კლინიკური მკურნალობა.
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5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
	
	
	


5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
	
	ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ნერვული სისტემა, ფსიქოანლეპტიკები, დემენციის სამკურნალო საშუალებები, სხვა ანტიდემენციური პრეპარატები
ათქ კოდი N06DX01. 
არსებობს მზარდი მტკიცებულება, რომ გლუტამატერგიული ნეიროტრანსმისიის გაუმართაობა, განსაკუთრებით NMDA-რეცეპტორებზე, ხელს უწყობს სიმპტომების ექსპრესიას და დაავადების პროგრესირებას ნეიროდეგენერაციულ დემენციაში.
მემანტინი არის ძაბვაზე დამოკიდებული, ზომიერი აფინურობის არაკონკურენტული NMDA-რეცეპტორების ანტაგონისტი. ის ახდენს გლუტამატის პათოლოგიურად მომატებული მატონიზირებელი დონის ეფექტებს, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს ნეირონების დისფუნქცია.
კლინიკური კვლევები: პივოტური მონოთერაპიის კვლევა პაციენტთა პოპულაციაში ზომიერი და მძიმე ალცჰეიმერის დაავადებით (ფსიქიკური მდგომარეობის მინი გამოკვლევის (MMSE) ჯამური ქულები საწყის ეტაპზე 3 14) მოიცავდა სულ 252 ამბულატორიულ პაციენტს. კვლევამ აჩვენა მემანტინით მკურნალობის სასიკეთო ეფექტები პლაცებოსთან შედარებით 6 თვის განმავლობაში (დაკვირვებული შემთხვევების ანალიზი კლინიცისტთან ინტერვიუზე დაფუძნებული ცვლილების შთაბეჭდილებაზე (CIBIC-plus): p=0.025; ალცჰეიმერის დაავადების ერთობლივი კვლევა – ყოველდღიური ცხოვრების აქტივობები (ADCS-ADLsev ): p=0.003; battery მძიმე დისფუნქცია (SIB): p=0.002).
მემანტინის მონოთერაპიის პივოტური კვლევა მსუბუქი და ზომიერი ალცჰეიმერის დაავადების სამკურნალოდ (MMSE ჯამური ქულები საწყის ეტაპზე 10-დან 22-მდე) მოიცავდა 403 პაციენტს. მემანტინით მკურნალმა პაციენტებმა სტატისტიკურად მნიშვნელოვნად უკეთესი ეფექტი აჩვენეს, ვიდრე პლაცებოთი მკურნალმა პაციენტებმა პირველადი საბოლოო წერტილებზე: ალცჰეიმერის დაავადების შეფასების სკალა (ADAS-cog) (p=0.003) და CIBIC-plus (p=0.004) 24 კვირაში (ბოლო დაკვირვება გადატანილია წინ (LOCF)). მონოთერაპიის სხვა კვლევაში მსუბუქი და ზომიერი ალცჰეიმერის დაავადების დროს რანდომიზირებული იყო 470 პაციენტი (MMSE ჯამური ქულები საწყის ეტაპზე 11-23). პროსპექტულად განსაზღვრულ პირველად ანალიზში სტატისტიკური მნიშვნელობა არ იყო მიღწეული პირველადი ეფექტურობის საბოლოო წერტილში 24 კვირისთვის. 
ზომიერი და მძიმე ალცჰეიმერის დაავადების მქონე პაციენტების მეტა-ანალიზმა (MMSE ჯამური ქულები < 20) III ფაზის ექვსი, პლაცებო კონტროლირებადი, 6 თვიანი კვლევებიდან (მონოთერაპიის კვლევებისა და აცეტილქოლინესტერაზას ინჰიბიტორების სტაბილურ დოზაზე პაციენტებთან კვლევების ჩათვლით) აჩვენა, რომ იყო სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი ეფექტი მემანტინით მკურნალობის სასარგებლოდ კოგნიტური, გლობალური და ფუნქციური დომენებისთვის. როდესაც პაციენტები გამოვლინდა ერთდროულად გაუარესებით სამივე დომენში, შედეგებმა აჩვენა მემანტინის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი ეფექტი გაუარესების პრევენციაში, თან ორჯერ მეტი, ვიდრე პლაცებოთი მკურნალმა პაციენტმა, რადგანაც მემანტინით მკურნალი პაციენტები აჩვენებდნენ გაუარესებას სამივე დომენში (21% vs. 11% , p<0.0001).
	



5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
	
	შეწოვა: მემანტინს აქვს აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 100%. tmax არის 3-დან 8 საათამდე. არ არსებობს ჩვენება, რომ საკვები გავლენას ახდენს მემანტინის შეწოვაზე.
განაწილება: 20 მგ დღიური დოზები იწვევს მემანტინის პლაზმურ კონცენტრაციას 70-დან 150 ნგ/მლ-მდე (0.5-1 მკმოლი) დიდი ინტერინდივიდუალური ცვალებადობით. 5-დან 30 მგ-მდე დღიური დოზების მიღებისას, გამოთვლილი იყო თავზურგტვინოვანი სითხის (CSF)/შრატის საშუალო კოეფიციენტი 0,52. განაწილების მოცულობა არის დაახლოებით 10 ლ/კგ. მემანტინის დაახლოებით 45% უკავშირდება პლაზმის ცილებს.
ბიოტრასნფორმაცია: ადამიანში მემანტინთან დაკავშირებული მოცირკულირე მასალის დაახლოებით 80% წარმოდგენილია როგორც ძირითადი ნაერთი. ადამიანის ძირითადი მეტაბოლიტებია N-3,5-დიმეთილ-გლუდანტანი, 4- და 6-ჰიდროქსი-მემანტინის იზომერული ნარევი და 1-ნიტროზო-3,5-დიმეთილ-ადამანტანი. არც ერთი ეს მეტაბოლიტი არ ავლენს NMDA-ანტაგონისტურ აქტივობას. ციტოქრომ P 450-ის კატალიზებული მეტაბოლიზმი არ ვლინდება in vitro.
კვლევაში, რომელიც იყენებდა პერორალურ 14C-მემანტინს, დოზის საშუალო 84% აღდგენილი იყო 20 დღის განმავლობაში, 99%-ზე მეტი გამოიყოფა თირკმელებით.
გამოყოფა: მემანტინი გამოიყოფა მონოექსპონენციალური გზით, ტერმინალური t½ 60-დან 100 საათამდე. თირკმელების ნორმალური ფუნქციის მქონე მოხალისეებში საერთო კლირენსი (Cltot) შეადგენს 170 მლ/წთ/1,73 მ² და თირკმლის საერთო კლირენსის ნაწილი მილაკოვანი სეკრეციით მიიღწევა.
თირკმელებით დამუშავება ასევე მოიცავს მილაკოვან რეაბსორბციას, სავარაუდოდ, კატიონები გადამტანი ცილებით განპირობებული. მემანტინის თირკმელებით გამოყოფის სიჩქარე შარდის ტუტე პირობებში შეიძლება შემცირდეს 7-დან 9-მდე ფაქტორით (იხ. პუნქტი 4.4). შარდის ალკალიზაცია შეიძლება გამოწვეული იყოს დიეტაში მკვეთრი ცვლილებებით, მაგ. ხორცისმჭამელიდან ვეგეტარიანულ საკვებზე გადასვლით, ან კუჭის მაალკილირებელი ბუფერების დიდი რაოდენობით მიღებით.
წრფივობა: მოხალისეებში ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა ხაზოვანი ფარმაკოკინეტიკა 10-დან 40 მგ-მდე დოზის დიაპაზონში.
ფარმაკოკინეტიკური/ფარმაკოდინამიკური კავშირი: მემანტინის დოზაზე 20 მგ დღეში, თავზურგტვინოვანი სითხის (CSF) დონე ემთხვევა მემანტინის ki- მნიშვნელობას (ki = ინჰიბირების მუდმივი), რომელიც ადამიანის შუბლის ქერქში 0,5 მკმოლს შეადგენს.


	


5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
	
	ვირთხებში ჩატარებულ ხანომკლე კვლევებში მემანტინი, სხვა NMDA-ანტაგონისტების მსგავსად, იწვევდა ნეირონების ვაკუოლიზაციას და ნეკროზს (ოლნეის კერები) მხოლოდ ისეთის დოზების მიღების შემდეგ, რომლებიც შრატში ძალიან მაღალ კონცენტრაციებს იწვევს. ატაქსია და სხვა პრეკლინიკური ნიშნები წინ უძღოდა ვაკუოლიზაციას და ნეკროზს. ვინაიდან ეფექტი არც მღრღნელებში და არც არამღრღნელებში გრძელვადიან კვლევებში არ დაფიქსირებულა, ამ აღმოჩენების კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია.
თვალის ცვლილებები არათანმიმდევრულად დაფიქსირდა მრავალჯერადი დოზის ტოქსიკურობის კვლევებში მღრღნელებსა და ძაღლებში, მაგრამ არა მაიმუნებში. სპეციფიკურმა ოფთალმოსკოპიულმა გამოკვლევებმა კლინიკურ კვლევებში მემანტინით თვალის ცვლილებები არ გამოავლინა.
მღრღნელებში დაფიქსირდა ფოსფოლიპიდოზი ფილტვის მაკროფაგებში ლიზოსომებში მემანტინის დაგროვების გამო. ეს ეფექტი ცნობილია კათიონური ამპიფილური თვისებების მქონე სხვა პრეპარატებიდან. არსებობს შესაძლო კავშირი ამ დაგროვებასა და ფილტვებში დაფიქსირებულ ვაკუოლიზაციას შორის. ეს ეფექტი მხოლოდ მღრღნელებში შეინიშნებოდა მაღალი დოზებით. ამ აღმოჩენების კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია.

მემანტინის ტესტირების შემდეგ სტანდარტულ ანალიზებში  გენოტოქსიკურობა არ დაფიქსირებულა. თაგვებსა და ვირთხებში ჩატარებული სიცოცხლის ხანგრძლივობის კვლევებში კანცეროგენობის რაიმე მტკიცებულება არ აღინიშნებოდა. მემანტინი არ იყო ტერატოგენული ვირთხებსა და კურდღლებში, თუნდაც დედისთვის ტოქსიკური დოზებით, და მემანტინის არასასურველი ზემოქმედება ფერტილობაზე არ დაფიქსირებულა. ვირთხებში, ნაყოფის ზრდის შემცირება აღინიშნებოდა ზემოქმედების ისეთ დონეზე, რომელიც იდენტურია ან ოდნავ მაღალია, ვიდრე ადამიანის ექსპოზიციის დროს. 
	


6. ფარმაცევტული მახასიათებლები
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6.1 დამხმარე ნივთიერებები 
	
	მიკროკრისტალური ცელულოზა
ნატრიუმის კროსკარმელოზა
კოლოიდური უწყლო კაჟბადი
მაგნიუმის სტეარატი
ტალკი

HPMC-E5

პოლიეთილენ გლიკოლი 4000

ტიტანის დიოქსიდი (E 171)
	


6.2 შეუთავსებლობა
	
	არ აღინიშნება. 
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6.3 ვარგისობა
	
	36 თვე
	



6.4 შენახვის განსაკუთრებული პირობები
	
	ინახება არა უმეტეს 25°C ტემპერატურის პირობებში.
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6.5 შეფუთვა
	
	20, 30, 50,100 შემოგარსული ტაბლეტი პვქ/ალ ბლისტერში.  
	


G
6.6 უსაფრთხოების განსაკუთრებული ზომები უტილიზაციის დროს
	
	რაიმე განსაკუთრებული მოთხოვნა არ არსებობს. 
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7. მარკეტინგული ავტორიზაციის მფლობელი 
	
	HELBA İlaç İç ve Dış San. ve Tic. A.Ş.
Çamlık Mahallesi Pamuk Sk. A Blok Apt. 

No:12-16/17 Ümraniye / სტამბული/თურქეთი
ტელ.:  0212 465 09 46  

ფაქსი: 0212 465 09 47 

ელ.ფოსტა: helba@helba.com.tr
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8. სავაჭრო ნებართვის ნომერი
	
	 228/24
	



9. პირველი ავტორიზაციის / ავტორიზაციის განახლების თარიღი
    31.12.2010
10. ტექსტის გადახედვის თარიღი
    11.06.2021

	
	
	


გაცემის წესი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით
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