სამედიცინო პერსონალისთვის განკუთვნილი გამოყენების ინსტრუქცია

1. სამედიცინო პროდუქტის დასახელება
ნერმონტი 10 მგ  აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები
ნერმონტი 20 მგ აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა
აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები
თითოეული აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს 10 მგ მემანტინის ჰიდროქლორიდს, რომელიც არის 8.31  მგ მემანტინის ექვივალენტი.
თითოეული აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტი შეიცავს 20 მგ მემანტინის ჰიდროქლორიდს, რომელიც არის 16.20 მგ  მემანტინის ექვივალენტი.
  დამხმარე ნივთიერების სრული ჩამონათვალი მოცემულია  6.1. პარაგრაფში.

3. წამლის ფორმა
10 მგ  აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები
10 მგ  აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები არის თეთრი, ორმხრივამოზნექილი, წაგრძელებული, აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები გამყოფი ღარით. ტაბლეტის გაყოფა შესაძლებელია ორ თანაბარ დოზად. 
20 მგ  აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები
20 მგ  აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები არის თეთრი, ორმხრივამოზნექილი, წაგრძელებული, აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები გამყოფი ღარით. ტაბლეტის გაყოფა შესაძლებელია ორ თანაბარ დოზად. 
4. კლინიკური თვისებები
4.1 თერაპიული ჩვენება
მოზრდილი პაციენტების მკურნალობა ალცჰაიმერის ზომიერი ან მძიმე დაავადებით.
4.2 დოზირება და მიღების წესი
მკურნალობა უნდა დაიწყოს და მეთვალყურეობა გაუწიოს ისეთმა ექიმმა, რომელსაც აქვს გამოცდილება ალცჰაიმერის დაავადების დროს დემენციის დიაგნოსტირებასა და მკურნალობაში.
დოზირება
თერაპიის დაწყება შესაძლებელია მხოლოდ იმ შემთხვევაში, როდესაც პაციენტს ჰყავს მომვლელი, რომელიც რეგულარულად დააკვირდება პაციენტის მიერ სამკურნალო პრეპარატის მიღებას. დიაგნოზის დასმა უნდა განხორციელდეს მიმდინარე გაიდლაინების შესაბამისად. მემანტინის  მიმართ ტოლერანტობა და მისი დოზირება რეგულარულად უნდა გადაფასდეს,  სასურველია მკურნალობის დაწყებიდან სამი თვის განმავლობაში. ამის შემდეგ, მემანტინის კლინიკური სარგებელი და პაციენტის ტოლერანტობა მკურნალობის მიმართ რეგულარულად უნდა იქნას გადაფასებული მიმდინარე გაიდლაინების შესაბამისად. შემანარჩუნებელი მკურნალობა შეიძლება გაგრძელდეს იმ დრომდე, სანამ ვლინდება თერაპიული სარგებელი და პაციენტის ტოლერანტობა მემანტინით მკურნალობის მიმართ. მემანტინის მიღების შეწყვეტა უნდა მოხდეს, როდესაც აღარ ვლინდება თერაპიული ეფექტი, ან თუ პაციენტი აღარ ავლენს ტოლერანტობას მკურნალობის მიმართ.


დოზის ტიტრირება
10 მგ-იანი ტაბლეტის შეფუთვები 
მაქსიმალური დღიური დოზაა 20 მგ დღეში. არასასურველი მოვლენების რისკის შესამცირებლად, შემანარჩუნებელი დოზა მიიღწევა ტიტრაციის 5 მგ-ით აწევით  თითო კვირაში, პირველი 3 კვირის განმავლობაში:
კვირა 1 (დღე 1-7):
პაციენტმა უნდა მიიღოს ნახევარი აპკიანი,  გარსით დაფარული 10 მგ-იანი ტაბლეტი დღეში ერთხელ 7 დღის განმავლობაში.
კვირა 2 (დღე 8-14):
პაციენტმა უნდა მიიღოს ერთი ცალი  აპკიანი,  გარსით დაფარული 10 მგ-იანი ტაბლეტი  დღეში ერთხელ 7 დღის განმავლობაში.
კვირა 3 (დღე 15-21):
პაციენტმა უნდა მიიღოს ერთ-ნახევარი აპკიანი,  გარსით დაფარული 10 მგ-იანი ტაბლეტი   დღეში ერთხელ 7 დღის განმავლობაში.
მე-4 კვირიდან:
პაციენტმა უნდა მიიღოს  ორი ცალი აპკიანი,  გარსით დაფარული 10 მგ-იანი ტაბლეტი   დღეში ერთხელ.

შემანარჩუნებელი დოზა
მოზრდილები:
რეკომენდებული შემანარჩუნებელი დოზა არის 20მგ  დღეში.
ხანდაზმულები:
კლინიკური კვლევების საფუძველზე, 65 წელზე მეტი ასაკის პაციენტებისთვის რეკომენდებული დოზაა 20 მგ დღეში (ორი ცალი აპკიანი,  გარსით დაფარული 10 მგ-იანი ტაბლეტი), როგორც აღწერილია ზემოთ.
თირკმლის უკმარისობა
თირკმლის ფუნქციის  მსუბუქი დაზიანების მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი 50-80 მლ/წთ) დოზის კორექცია არ არის საჭირო. თირკმლის ზომიერი უკმარისობის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი 30-49 მლ/წთ) დღიური დოზა უნდა იყოს 10 მგ დღეში. თუ ტოლერანტობა კარგად ვლინდება მინიმუმ 7 დღიანი მკურნალობის შემდეგ, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 20 მგ-მდე დღეში, ტიტრაციის სტანდარტული სქემის მიხედვით. თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი 5-9 მლ/წთ) დღიური დოზა უნდა იყოს 10 მგ დღეში.
ღვიძლის უკმარისობა
ღვიძლის ფუნქციის მსუბუქი და ზომიერი დაზიანების მქონე პაციენტებში (A ჩაილდ-პიუს კლასიფიკაციით და B ჩაილდ-პიუს კლასიფიკაციით), დოზის კორექცია არ არის საჭირო. ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში მემანტინის გამოყენებასთან დაკავშირებით მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი. ნერმონტის გამოყენება არ არის რეკომენდებული ღვიძლის მწვავე უკმარისობის მქონე პაციენტებში.
პედიატრიული პოპულაცია
მონაცემები არ არის ხელმისაწვდომი.
მიღების მეთოდი
პროდუქტის მომზადებისა და გამოყენების შესახებ დეტალური ინსტრუქცია იხილეთ 6.6 პარაგრაფში.
ნერმონტის ტაბლეტების მიღება უნდა მოხდეს პერორალურად დღეში ერთხელ ყოველდღე ერთსა და იმავე დროს. აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტების  მიღება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან საკვების გარეშე.

4.3  უკუჩვენება
მომატებული მგრძნობელობა მოქმედი ნივთიერების ან პრეპარატის სხვა ნებისმიერი დამხმარე ნივთიერების მიმართ, რომელიც ჩამოთვლილია 6.1 პარაგრაფში.

4.4 განსაკუთრებული გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები გამოყენებისას
რეკომენდებულია სიფრთხილის გამოჩენა ეპილეფსიის მქონე პაციენტებში, ასევე, პაციენტებში, რომელთაც აქვთ კრუნჩხვები ანამნეზში ან ეპილეფსიისადმი  მიდრეკილების ფაქტორები.
თავიდან უნდა იქნას აცილებული N-მეთილ-D-ასპარტატის (NMDA)–ანტაგონისტებთან ერთად გამოყენება, როგორიცაა ამანტადინი, კეტამინი ან დექსტრომეტორფანი. ეს ნაერთები მოქმედებენ  რეცეპტორების იმავე სისტემაზე, რომელზეც მემანტინი, და ამიტომ გვერდითი მოვლენები (ძირითადად ცენტრალურ ნერვულ სისტემასთან (CNS) დაკავშირებული) შეიძლება იყოს უფრო ხშირი ან უფრო გამოხატული (იხ. აგრეთვე პარაგრაფი  4.5).
ზოგიერთმა ფაქტორმა შეიძლება გაზარდოს შარდის pH (იხ. პარაგრაფი 5.2 „გამოყოფა“)  და შეიძლება საჭირო გახდეს პაციენტის საგულდაგულო მონიტორინგი. ეს ფაქტორები მოიცავს დიეტაში მკვეთრ ცვლილებებს, მაგ. ხორცის ჭამიდან ვეგეტარიანულ დიეტაზე გადასვლა, ან კუჭის ტუტე ბუფერების მასიური შეყვანა ორგანიზმში. ასევე, შარდის pH შეიძლება გაიზარდოს თირკმლის ტუბულარული აციდოზით (RTA) ან საშარდე გზების მწვავე ინფექციებით, რომელიც გამოწვეულია  Proteus  ბაქტერიებით.
კლინიკური კვლევების უმრავლესობაში, ბოლო პერიოდში მიოკარდიუმის ინფარქტის მქონე პაციენტებში გამოირიცხა გულის არაკომპენსირებული შეგუბებითი უკმარისობა (NYHA III-IV) ან უკონტროლო ჰიპერტენზია. შედეგად, ხელმისაწვდომია მხოლოდ შეზღუდული მონაცემები და ამ მდგომარეობების მქონე პაციენტებზე აუცილებელია საგულდაგულო ზედამხედველობა.

4.5 ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები
ფარმაკოლოგიური ეფექტებისა და მემანტინის მოქმედების მექანიზმის გამო, შეიძლება გამოვლინდეს შემდეგი ურთიერთქმედებები:
• მოქმედების რეჟიმის  გათვალისწინებით  L-dopa-ს (ლევადოპა), დოპამინერგული აგონისტების და ანტიქოლინერგიული საშუალებების მოქმედებები შეიძლება გაძლიერდეს, ისეთ NMDA–ანტაგონისტებთან ერთად მკურნალობის შედეგად, როგორიცაა მემანტინი. ბარბიტურატებისა და ნეიროლეპტიკური საშუალებების ეფექტები შეიძლება შემცირდეს. მემანტინის მიღებამ ანტისპაზმურ საშუალებებთან, დანტროლენთან ან ბაკლოფენთან ერთად, შეიძლება შეცვალის მათი ეფექტები და  საჭირო გახდეს დოზის კორექცია.
• თავიდან უნდა იქნას აცილებული მემანტინისა და ამანტადინის ერთდროული გამოყენება, ფარმაკოტოქსიური ფსიქოზის განვითარების რისკის გამო. ორივე ნაერთი ქიმიურად არის დაკავშირებული NMDA-ანტაგონისტებთან. იგივე შეიძლება ითქვას კეტამინსა და დექსტრომეტორფანზე  (იხ. აგრეთვე პარაგრაფი 4.4). არსებობს ერთი გამოქვეყნებული ანგარიში სავარაუდო რისკის შესახებ, რომელიც უკავშირდება მემანტინისა და ფენიტოინის კომბინაციას.
• სხვა მოქმედი ნივთიერებები, როგორებიცაა ციმეტიდინი, რანიტიდინი, პროკაინამიდი, ქინიდინი, ქვინინი და ნიკოტინი, რომლებიც იყენებენ თირკმლის იმავე კათიონურ სატრანსპორტო სისტემას, რომელსაც ამანტადინი, შესაძლოა, ურთიერთქმედებდნენ მემანტინთან, რაც იწვევს პლაზმაში დონის გაზრდის პოტენციურ რისკს.
• შეიძლება გამოვლინდეს ჰიდროქლორთიაზიდის (HCT) დონის შემცირება შრატში, როდესაც მემანტინის მიღება ხდება HCT-თან ერთად ან HCT–თან რაიმე სახის კომბინაციში.
• პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში გამოვლინდა ცალკეული შემთხვევები საერთაშორისო ნორმალიზებული თანაფარდობის (INR) მატებით პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად მკურნალობენ ვარფარინითაც. მიუხედავად იმისა, რომ არ არის დადგენილი მიზეზობრივი კავშირი, მიზანშეწონილია პროთრომბინის დროის ან INR–ის საგულდაგულო მონიტორინგი პაციენტებში, რომლებიც ერთდროულად მკურნალობენ პერორალური ანტიკოაგულანტებით.
ახალგაზრდა ჯანმრთელ სუბიექტებში ჩატარებულ ერთჯერადი დოზის ფარმაკოკინეტიკურ (PK) კვლევებში  არ აღინიშნა მემანტინის შესაბამისი მოქმედი ნივთიერების-მოქმედი ნივთიერების ურთიერთქმედება გლიბურიდთან/ მეტფორმინთან ან დონეპეზილთან.
ახალგაზრდა ჯანმრთელ სუბიექტებში ჩატარებულ კლინიკურ კვლევაში, მემანტინის შესაბამისი ეფექტი არ აღინიშნებოდა გალანტამინის ფარმაკოკინეტიკაზე.
მემანტინი არ აინჰიბირებს CYP 1A2, 2A6, 2C9, 2D6, 2E1, 3A, ფლავინის შემცველ მონოოქსიგენაზას, ეპოქსიდის ჰიდროლიზს ან სულფატაციას in vitro.

4.6 ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა
ორსულ ქალებში მემანტინის გამოყენების შესახებ არ არსებობს ან მოიპოვება შეზღუდული მონაცემები. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა საშვილოსნოსშიდა ზრდის შემცირების პოტენციალი ექსპოზიციის დონეზე, რომლებიც იდენტურია ან ოდნავ აღემატება ადამიანის ექსპოზიციას (იხ. პარაგრაფი 5.3). პოტენციური რისკი ადამიანისთვის უცნობია. მემანტინი არ უნდა იქნას გამოყენებული ორსულობის დროს, თუ არ არსებობს აშკარა აუცილებლობა.
ლაქტაცია
არ არის ცნობილი, გამოიყოფა თუ არა მემანტინი ადამიანის რძეში, თუმცა ნივთიერების ლიპოფილობის გათვალისწინებით, იგი ალბათ გამოიყოფა. ქალებმა, რომლებიც იღებენ მემანტინს, არ უნდა კვებონ ბავშვები ძუძუთი.
ფერტილობა
მემანტინის არანაირი არასასურველი რეაქცია არ აღინიშნა მამრობითი და მდედრობითი სქესის  ნაყოფიერებაზე.
4.7 გავლენა სატრანსპორტო საშუალებების მართვის და მექანიზმებთან მუშაობის უნარზე
ალცჰეიმერის ზომიერი ან მწვავე დაავადება ჩვეულებრივ იწვევს სატრანსპორტო საშუალების მართვის უნარის დარღვევას და თრგუნავს მექანიზმების გამოყენების უნარს. გარდა ამისა, ნერმონტს აქვს მცირე ან ზომიერი გავლენა სატრანსპორტო საშუალების მართვის და მექანიზმების გამოყენების უნარზე, ასე, რომ ამბულატორიული პაციენტები უნდა იყვნენ გაფრთხილებულნი, რომ გამოიჩინონ განსაკუთრებული ყურადღება.

4.8 გვერდითი მოვლენები
უსაფრთხოების პროფილის შეჯამება
კლინიკურ კვლევებში ჩართული იყო 1,784 პაციენტი ზომიერი და ძლიერი დემენციით, რომელთაც მკურნალობდნენ ნერმონტით და 1.595 პაციენტი, რომელთაც მკურნალობდნენ პლაცებოთი. ნერმონტით გამოწვეული გვერდითი მოვლენების საერთო სიხშირის მაჩვენებელი არ განსხვავდებოდა პლაცებოს მაჩვენებლისგან; სიმძიმის მიხედვით გვერდითი მოვლენები ჩვეულებრივ, იყო  მსუბუქი ან ზომიერი.  ნერმონტის ჯგუფში უფრო მაღალი სიხშირით, ყველაზე ხშირად აღინიშნებოდა შემდეგი გვერდითი მოვლენები, პლაცებოს ჯგუფთან შედარებით: 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%).
გვერდითი მოვლენების შემაჯამებელი ცხრილი
ქვემოთ მოცემულ ცხრილში ჩამოთვლილი შემდეგი გვერდითი მოვლენები დაგროვდა ნერმონტის კლინიკური კვლევებიდან და ბაზარზე მისი შემოსვლის დღიდან.
არასასურველი რეაქციები კლასიფიცირდება სისტემური ორგანოების კლასის მიხედვით, შემდეგი პირობითი მაჩვენებლების გამოყენებით: ძალიან ხშირი (≥1/10), ხშირი (≥1/100 - < 1/10), არც ისე ხშირი (≥ 1/1,000 - < 1/100), იშვიათი (≥1/10,000 - < 1/1,000), ძალიან იშვიათი (< 1/10,000), უცნობი (შეფასება შეუძლებელია არსებული მონაცემების მიხედვით).  სიხშირეების ყოველ ჯგუფში, გვერდითი მოვლენები მოცემულია სერიოზულობის კლების მიხედვით. 
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1 ჰალუცინაციები ძირითადად აღინიშნება ალცჰაიმერის მძიმე დაავადების მქონე პაციენტებში.
2  ცალკეული შემთხვევები გამოვლინდა პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში.
ალცჰაიმერის დაავადება უკავშირდება დეპრესიას, სუიციდურ აზროვნებას და თვითმკვლელობას. პოსტ-მარკეტინგულ პერიოდში, ეს რეაქციები აღინიშნა პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობდნენ ნერმონტით.

შეტყობინება საეჭვო გვერდითი მოვლენების შესახებ
მნიშვნელოვანია სამკურნალო საშუალების საეჭვო გვერდითი მოვლენების შესახებ შეტყობინება მისი ავტორიზაციის შემდგომ პერიოდში, რაც იძლევა სამკურნალო პრეპარატის სარგებლის/რისკის თანაფარდობის უწყვეტი მონიტორინგის საშუალებას. მედიცინის მუშაკებმა უნდა შეატყობინონ ნებისმიერი სავარაუდო გვერდითი მოვლენების  შესახებ გრანდ მედიკალ გრუპს: http://grandmedicalgroup.ch/adversereaction/ 

4.9 დოზის გადაჭარბება
კლინიკური კვლევებიდან და პოსტ-მარკეტინგული პერიოდიდან მიღებულია მხოლოდ შეზღუდული გამოცდილება დოზის გადაჭარბებასთან დაკავშირებით.
სიმპტომები
დოზის შედარებით დიდი გადაჭარბება (200 მგ და 105 მგ დღეში 3 დღის განმავლობაში, შესაბამისად) ვლინდებოდა  დაღლილობის, სისუსტის ან/და დიარეის სიმპტომებით მხოლოდ, ან იყო უსიმპტომო. 140 მგ-ზე ნაკლები დოზით ან უცნობი დოზით გადაჭარბების შემთხვევაში,  პაციენტებს გამოუვლინდათ ცენტრალურ ნერვულ სისტემასთან (დაბნეულობა, ძილიანობა, თვლემა,  თავბრუსხვევა (ვერტიგო), აჟიტაცია, აგრესია, ჰალუცინაცია და არეული ნაბიჯები) და/ან კუჭ-ნაწლავის სისტემასთან დაკავშირებული  (ღებინება და დიარეა) სიმპტომები.
დოზის გადაჭარბების ყველაზე უკიდურეს შემთხვევაში, პაციენტი გადაურჩა საერთო ჯამში 2000 მგ მემანტინის პერორალურ მიღებას, რომელმაც ზემოქმედება იქონია ცენტრალურ ნერვულ სისტემაზე (კომა 10 დღის განმავლობაში, შემდეგ კი დიპლოპია და აჟიტაცია). პაციენტს ჩაუტარდა სიმპტომური მკურნალობა და მიიღო პლაზმაფერეზი. პაციენტი გამოჯანმრთელდა მუდმივი გართულებების გარეშე.
კიდევ ერთი დიდი დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში, პაციენტი, ასევე, გადარჩა და გამოჯანმრთელდა. პაციენტმა მიიღო 400 მგ მემანტინი პერორალურად. პაციენტს გამოუვლინდა ცენტრალურ ნერვულ სისტემასთან დაკავშირებული ისეთი სიმპტომები, როგორიცაა მოუსვენრობა, ფსიქოზი, მხედველობითი ჰალუცინაციები, პრო-კონვულსია, ძილიანობა (თვლემა),  გონების დაბინდვა და უგონო მდგომარეობა. 
მკურნალობა
დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში მკურნალობა უნდა იყოს სიმპტომური. არ არსებობს ინტოქსიკაციისთვის ან დოზის გადაჭარბებისთვის სპეციალური ანტიდოტი. საჭიროების მიხედვით, უნდა იქნას გამოყენებული  სტანდარტული კლინიკური პროცედურები მოქმედი ნივთიერების გამოსაყვანად, მაგ. კუჭის ამორეცხვა, carbo medicinalis (პოტენციური ნაწლავ-ღვიძლის რეცირკულაციის შეფერხება), შარდის შემჟავება, იძულებითი დიურეზი.
 ზოგადი ცენტრალური ნერვული სისტემის (CNS) გადაჭარბებული სტიმულირების ნიშნების და სიმპტომების  გამოვლენის შემთხვევაში, შეიძლება გამოყენებული იყოს ფრთხილი სიმპტომური კლინიკური მკურნალობა.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1 ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: ფსიქოანალეპტიკური საშუალებები. დემენციის საწინააღმდეგო სხვა საშუალებები, ათქ კოდი: N06DX01.
არსებობს მზარდი მტკიცებულება, რომ გლუტამატერგიული ნეიროტრანსმისის, კერძოდ, NMDA-რეცეპტორების დარღვევა, ხელს უწყობს როგორც სიმპტომების გამოხატვას, ასევე დაავადების პროგრესირებას ნეიროდეგენერაციულ დემენციაში.
მემანტინი არის ძაბვა-დამოკიდებული, ზომიერი აფინობის არაკონკურენტული NMDA-რეცეპტორების ანტაგონისტი. იგი ახდენს გლუტამატის  პათოლოგიურად მომატებული მატონიზირებელი ეფექტების მოდულირებას, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს ნეირონული დისფუნქცია.
კლინიკური კვლევები
ძირითადი მონოთერაპიული კვლევა მიმდინარეობდა პაციენტებში, რომლებსაც აწუხებდათ ალცჰაიმერის ზომიერი ან მძიმე დაავადება (მინი ფსიქიკური სტატუსის გამოვკლევა  (MMSE) საერთო ქულა 3–14 საბაზისო მონაცემებიდან) - სულ 252 ამბულატორიული პაციენტის მონაწილეობით. კვლევამ აჩვენა მემანტინის მკურნალობის სასარგებლო ეფექტები პლაცებოსთან შედარებით 6 თვის განმავლობაში (დაფიქსირებული შემთხვევების ანალიზი ექიმის ინტერვიუსთვის, ცვლილებების შედეგად მიღებული შთაბეჭდილების საფუძველზე (CIBIC-plus): p=0.025; ალცჰაიმერის დაავადების კოოპერაციური კვლევა - ყოველდღიური საქმიანობა (ADCS -ADLsev): p=0.003; კომბინაციის სერიოზული დაზიანება (SIB): p = 0.002).
მემანტინის ძირითადი მონოთერაპიული კვლევა მიმდინარეობდა პაციენტებში, რომლებსაც აწუხებდათ ალცჰაიმერის მსუბუქი ან ზომიერი დაავადება (MMSE საერთო ქულა 10–22 საბაზისო მონაცემებიდან) - სულ 403 პაციენტის მონაწილეობით.  პაციენტებმა, რომლებიც მკურნალობდნენ  მემანტინით, აჩვენეს სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი უკეთესი ეფექტი, ვიდრე პაციენტებმა, რომლებიც მკურნალობდნენ პლაცებოთი, პირველად საბოლოო წერტილებზე: ალცჰაიმერის დაავადების შეფასების შკალა (ADAS-cog) (p=0.003) და CIBIC-plus (p=0.004) 24-ე კვირაზე (ბოლო გადატანილი გამოველნა (LOCF)). კიდევ ერთი მონოთერაპიული კვლევა მიმდინარეობდა პაციენტებში, რომლებსაც აწუხებდათ ალცჰაიმერის მსუბუქი ან ზომიერი დაავადება  - სულ რანოდმიზირდა 470 პაციენტი (MMSE საერთო ქულა  11–23 საბაზისო მონაცემებიდან). პერსპექტივაში განსაზღვრული  პირველადი ანალიზის სტატისტიკური მნიშვნელობა არ გამოვლინდა  პირველადი ეფექტურობის საბოლოო წერტილზე 24-ე კვირას.
ალცჰაიმერის ზომიერი ან მძიმე დაავადების მქონე პაციენტების მეტა-ანალიზმა (MMSE საერთო ქულა  <20) მეექვსე ფაზის III, პლაცებო-კონტროლირებადი, 6 თვიანი კვლევებიდან (მათ შორის მონოთერაპიული კვლევები  და კვლევები პაციენტებში, რომლებიც იღებდნენ აცეტილქოლინესთერაზას ინჰიბიტორების სტაბილურ დოზას), აჩვენა რომ სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი ეფექტი ვლინდებოდა მემანტინით მკურნალობის სასარგებლოდ კოგნიტურ, გლობალურ და ფუნქციურ რეგიონებში.  როდესაც პაციენტების იდენტიფიცირება მოხდა ერთდროულად  სამივე რეგიონში გაუარესების მიხედვით,  შედეგებმა აჩვენა მემანტინის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი მოქმედება გაუარესების თავიდან ასაცილებლად; ორჯერ უფრო მეტმა პლაცებოს მიმღებმა პაციენტებმა, ვიდრე მემანტინის  მიმღებმა პაციენტებმა, აჩვენეს გაუარესება სამივე რეგიონში (21% vs. 11%, p<0.0001). 

5.2 ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
შეწოვა
მემანტინს აქვს აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა დაახლოებით 100%-ით. Tmax არის დაახლოებით 3 და  8 საათი. არ არის ნაჩვენები,  რომ საკვები გავლენას ახდენს მემანტინის შეწოვაზე.

განაწილება
20 მგ დღიური დოზა იწვევს მემანტინის წონასწორულ კონცენტაციას პლაზმაში 70-დან 150 ნგ/მლ-მდე (0.5-1μმოლი), დიდი განსხვავებული ინდივიდუალური ვარიაციებით. 5–30მგ დღიური დოზის მიღებისას გამოითვალა ზურგის ტვინის სითხის (CSF) და შრატის საშუალო  თანაფარდობა, რომელიც შეადგენდა 0.52-ს. განაწილების მოცულობა დაახლოებით არის 10 ლ/კგ. მემანტინის დაახლოებით 45% უკავშირდება პლაზმურ ცილებს.

ბიოგარდაქმნა
მამაკაცში, მოცირკულირე მემანტინთან დაკავშირებული 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. არცერთი ამ მეტაბოლიტიდან არ ავლენს  NMDA-ანტაგონისტურ მოქმედებას. P 450 ციტოქრომის კატალიზური მეტაბოლიზმი არ გამოვლენილა in vitro.
პერორალურად დანიშნული 14C-მემანტინის გამოყენებით, დოზის საშუალოდ 84%-ის აღდგენა მოხდა 20 დღის განმავლობაში, ხოლო 99%-ზე მეტის გამოიყოფა მოხდა თირკმელებით.

გამოყოფა
მემანტინი გამოიყოფა მონოექსპონენციური გზით, ტერნინალური ნახევარგამოყოფის პერიოდით (t½) 60-დან 100 საათამდე. თირკმელების ნორმალური ფუნქციის მქონე მოხალისეებში, საერთო კლირენსი (Cltot) შეადგენდა 170მლ/წთ/1.73მ²-ს, ხოლო თირკმლის სრული კლირენსის ნაწილი ხდება ტუბულარული სეკრეციით.
თირკმლისმიერი დამუშავება, ასევე, მოიცავს ტუბულარულ რეაბსორბციას, რომელიც, სავარაუდოდ მიმდინარეობს კათიონის სატრანსპორტო ცილებით. მემანტინის თირკმელებით გამოყოფის მაჩვენებელი შარდის ალკალიზაციის პირობებში შეიძლება შემცირდეს 7–9 ფაქტორით (იხ. პარაგრაფი 4.4). შარდის ალკალიზაცია შეიძლება გამოიწვიოს დიეტის მკვეთრმა ცვლილებებმა, მაგ. ხორცის ჭამიდან ვეგეტარიანულ დიეტაზე გადასვლამ, ან კუჭის ტუტე ბუფერების მასიურმა შეყვანამ ორგანიზმში.

ხაზოვნება
მოხალისეებში ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა ხაზოვანი ფარმაკოკინეტიკა, 10-დან 40 მგ-მდე დოზის დიაპაზონში.

ფარმაკოკინეტიკური / ფარმაკოდინამიკური ურთიერთობა
მემანტინის  20 მგ/დღეში დოზით მიღებისას CSF-ის დონე შეესაბამება მენატინის  ki-მნიშვნელობას (ki = ინჰიბირების მუდმივი სიდიდე), რომელიც არის 0.5 μმოლი ადამიანის შუბლის ქერქში. 

5.3 უსაფრთხოების პრეკლინიკური მონაცემები
ვირთაგვებზე ჩატარებულ მოკლევადიან კვლევებში, მემანტინის მსგავსმა სხვა NMDA-ანტაგონისტებმა გამოიწვიეს ნეირონული ვაკუოლიზაცია და ნეკროზი (NMDA რეცეპტორების ანტაგონისტის ნეიროტოქსიკურობა) მხოლოდ იმ დოზების მიღების შემდეგ, რომლებმაც აჩვენეს მაქსიმალური კონცენტრაცია შრატში. ატაქსიას და სხვა კლინიკურ ნიშნებს წინ უძღოდა ვაკუოლიზაცია და ნეკროზი. ვინაიდან ეფექტები არ გამოვლენილა არც მღრღნელების და არც არა-მღრღნელების გრძელვადიან კვლევებში, ამიტომ ამ აღმოჩენების კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია.
ცვლილებები მხედველობის ორგანოს მხრივ შეუსაბამოდ დაფიქსირდა განმეორებითი დოზის ტოქსიკურობის შესწავლისას მღრღნელებსა და ძაღლებში, მაგრამ არა მაიმუნებში. კლინიკური კვლევებში, მემანტინით ჩატარებულმა სპეციალურმა ოფთალმოსკოპურმა გამოკვლევებმა არ გამოავლინა რაიმე სახის ცვლილებები მხედველობის ორგანოს მხრივ.
მღრღნელების ფილტვის მაკროფაგებში გამოვლინდა ფოსფოლიპიდოზი, ლიზოსომებში მემანტინის დაგროვების გამო. ეს ეფექტი ცნობილია სხვა აქტიური ნივთიერებებისგან, რომელთაც აქვთ კათიონური ამფიპათიური თვისებები. ამ დაგროვებასა და ფილტვებში დაფიქსირებულ ვაკუოლიზაციას შორის შესაძლოა არსებობდეს კავშირი. ეს ეფექტი დაფიქსირდა მღრღნელებში მხოლოდ მაღალი დოზების გამოყენებისას. ამ აღმოჩენების კლინიკური მნიშვნელობა უცნობია.
არანაირი გენოტოქსიკურობა არ გამოვლენილა მემანტინის სტანდარტული ტესტების ანალიზისას.  არ ყოფილა მტკიცებულება რაიმე კანცეროგენულობის შესახებ თაგვებსა  და ვირთაგვებში სიცოცხლის განმავლობაში ჩატარებულ კვლევებში. მემანტინმა არ გამოავლინა ტერატოგენულობა ვირთაგვებსა და კურდღლებში, დედისთვის ტოქსიკური დოზების მიღების დროსაც კი, ხოლო ნაყოფიერებაზე მენტანინის უარყოფითი გავლენა არ აღინიშნებოდა. ვირთაგვებში ნაყოფის ზრდის შეფერხება აღინიშნა ექსპოზიციის დონეზე, რომელიც იდენტურია ან ოდნავ აღემატება ადამიანის ექსპოზიციას.
6. ფარმაცევტული მახასიათებლები

6.1 დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი
აპკიანი  გარსით დაფარული ტაბლეტები10 მგ   ან 20მგ
დამხმარე ნივთიერებები: მიკროკრისტალური ცელულოზა, ნატრიუმის კროსკარმელოზა, მაგნიუმის სტეარატი, ლაქტოზას მონოჰიდრატი, ჰიპრომელოზა 2910, მაკროგოლი 3000, ტრიაცეტინი, ტიტანის დიოქსიდი სრულად ტაბლეტის გარსში, ოპადრი II თეთრი 33G28707. 

6.2 შეუთავსებლობა
არ გამოიყენება.

6.3 შენახვის ვადა
აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები: 3 წელი

6.4 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები შენახვისას
აპკიანი,  გარსით დაფარული ტაბლეტები: ეს სამედიცინო პროდუქტი არ საჭიროებს რაიმე სახის სპეციალური შენახვის პირობებს. 
ინახება არაუმეტეს 25oC ტემპერატურაზე.

6.5 შეფუთვის ფორმა და შიგთავსი
ბლისტერი: PVC/Al (პოლივინილქლორიდი/ალიმინი)-ბლისტერი
10 მგ აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტები: 56 აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი
20 მგ აპკიანი  გარსით დაფარული ტაბლეტები: 28 აპკიანი გარსით დაფარული ტაბლეტი

6.6 განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები უტილიზაციისას და სხვა გამოყენებისას
სპეციალური მოთხოვნები არ არის.

7. მარკეტინგული ლიცენზიის მფლობელი
[bookmark: _Hlk24449150]გრანდ მედიკალ გრუპ აგ / Grand Medical Group AG
მისამართი: Place St-François 12bis, 1003 Lausanne, Switzerland

8. მარკეტინგული ლიცენზიის ნომერ(ებ)ი

9. პირველი ლიცენზიის/განახლებული ლიცენზიის მიღების თარიღი

10. ტექსტის გადახედვის თარიღი
გაცემის წესი: ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა N3 რეცეპტით.
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