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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель. Сравнительное изучение фармакокине-

тики исследуемого препарата Миладеан®, таб-

летки, диспергируемые в полости рта, 3 мг + 5 

мг (АО “Валента Фарм”, Россия), и препаратов 

Акатинол Мемантин, таблетки, покрытые пле-

ночной оболочкой, 10 мг (Мерц Фарма ГмбХ и 

Ко. КГаА, Германия), и Мелаксен, таблетки, 

покрытые оболочкой, 3 мг (Юнифарм Инк, 

США), с оценкой межлекарственного взаимо-

действия.  

Материал и методы. Проведено открытое 

рандомизированное четырехпериодное пере-

крестное исследование сравнительной фарма-

кокинетики комбинированного препарата 

Миладеан® в сравнении с референтными моно-

компонентными препаратами Акатинол 

Мемантин и Мелаксен. Добровольцев рандоми-

зировали на 4 группы по 6 человек в зависимо-

сти от схемы приема изучаемых препаратов: 

T-R1-R2-R1R2, R1-R2-R1R2-T, R2-R1R2-T-R1 

или R1R2-T-R1-R2, где T – исследуемый препа-

рат Миладеан®, R1 – Акатинол Мемантин, R2 – 

Мелаксен, R1R2 – комбинация референтных 

препаратов. Количественное определение 

мелатонина и мемантина в плазме крови про-

водилось с использованием предварительно 

валидированного метода высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с тандем-

ным масс-спектрометрическим детектировани-

ем. 

Результаты. При сравнении фармакокине-

тических параметров мемантина при приеме 

препарата Миладеан® и изолированном и соче-

танном приеме референтных препаратов  

здоровыми добровольцами не выявлено стати-

стически значимых различий между оценивае-

мыми показателями. Отношения средних гео-

метрических значений фармакокинетических 

параметров мемантина не выходили за преде-

лы доверительного интервала (ДИ) 80,00–

125,00%, установленного для исследований 

биоэквивалентности. В то же время отношения 

средних геометрических параметров мелатони-

на для исследуемого и референтных препара-

тов при изолированном и сочетанном приеме 

выходили за пределы ДИ 80,00–125,00%, что, 

вероятно, отражало известную физиологиче-

скую вариабельность фармакокинетики мела-

тонина. Отмечено значительное уменьшение 

времени достижения максимальной концентра-

ции мелатонина после приема препарата 

Миладеан® по сравнению с референтными пре-

паратами. Во время исследования не было 

зарегистрировано нежелательных явлений и 

клинически значимых отклонений лаборатор-

ных показателей.  

Заключение. Результаты исследования 

свидетельствуют об отсутствии межлекарст-

венного взаимодействия между компонентами 

исследуемого препарата Миладеан® и его 

хорошей переносимости.  

Ключевые слова. Мелатонин, мемантин, 

Миладеан®, межлекарственное взаимодей-

ствие, рандомизированное исследование, 

безопасность, фармакокинетика.  

В настоящее время более 35 миллионов 
человек во всем мире страдают демен-
цией, а, по прогнозам, к 2030 г. коли-

чество таких пациентов удвоится [1]. Чаще 
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всего деменцию диагностируют у пожилых людей с ког-
нитивными и психоэмоциональными нарушениями. По 
данным международных наблюдательных исследова-
ний, деменцией страдает каждый двадцатый человек в 
возрасте старше 65 лет и каждый третий – старше 85 
лет [2-3].  

Мелатонин является гормоном эпифиза, регулирую-
щим циркадные ритмы. Кроме того, он обладает выра-
женным антиоксидантным действием [4,5]. Данная 
особенность позволяет применять его для лечения 
состояний, сопровождающихся тканевой гипоксией и 
дегенеративными процессами. На различных биологи-
ческих моделях показана эффективность мелатонина 
при ишемическом поражении сердца и головного мозга 
[6-8].  

Мемантин – это неконкурентный ингибитор 
NMDA-рецепторов, модулирующий глутаматергиче-
скую передачу и улучшающий кортикокортикальные и 
кортикосубкортикальные взаимосвязи в головном 
мозге. В ряде клинических исследований продемон-
стрирована его эффективность при лечении деменции 
различного генеза (при болезни Альцгеймера, деменции 
на фоне сосудистых нарушений, деменции с тельцами 
Леви, ВИЧ-энцефалопатии, постинсультной деменции, 
алкогольной деменции, корсаковском амнестическом 
синдроме и черепно-мозговой травме). Прием меман-
тина у пациентов с деменцией приводил к улучшению 
когнитивных способностей, памяти и внимания, а 
также способствовал нормализации психоэмоциональ-
ного статуса пациентов [3,9-10]. 

Компанией АО “Валента Фарм” был разработан 
комбинированный препарат, содержащий в качестве 
действующих веществ мелатонин и мемантин 
(Миладеан®, таблетки, диспергируемые в полости рта, 3 
мг + 5 мг). Препарат показан для лечения легких или 
умеренных когнитивных нарушений у взрослых паци-
ентов в возрасте старше 18 лет. В доклинических иссле-
дованиях на культуре нейронов in vitro комбинация 
мелатонина и мемантина оказывала более выраженное 
нейропротекторное действие, чем два препарата по 
отдельности. В эксперименте in vivo на модели нейроде-
генерации у мышей комбинация мелатонина и мемам-
нтина вызывала более значительное улучшение 
эпизодической памяти, моторной активности, умень-
шение признаков нейровоспаления и нейродегенера-
ции, а также снижение концентрации бета-амилоида.  

Целью клинического исследования было сравнитель-
ное изучение фармакокинетики нового оригинального 
препарата Миладеан®, таблетки, диспергируемые в 
полости рта, 3 мг + 5 мг (АО “Валента Фарм”, Россия), 
и референтных препаратов Акатинол Мемантин, таб-
летки, покрытые пленочной оболочкой, 10 мг (Мерц 
Фарма ГмбХ и Ко. КГаА, Германия) и Мелаксен, таб-
летки, покрытые оболочкой, 3 мг (Юнифарм Инк, 
США), с оценкой межлекарственного взаимодействия.  

Материал и методы  

Исследование было открытым рандомизированным сравни-

тельным четырехпериодным перекрестным с четырьмя 
последовательностями приема препаратов. Оно было про-
ведено после получения разрешения Министерства здраво-
охранения РФ (№839 от 14 декабря 2021 г.), одобрения 
Совета по Этике Министерства здравоохранения РФ (№290 
от 26 октября 2021 г.) и одобрения Независимого (локаль-
ного) этического комитета исследовательского центра (№35 
от 09 декабря 2021 г.). Исследование соответствовало прин-
ципам Хельсинкской Декларации Всемирной медицинской 
ассоциации, трехстороннему соглашению по Надлежащей 
клинической практике (Good Clinical Practice, GCP), при-
нятому Международным советом по гармонизации техни-
ческих требований к лекарственным препаратам для 
медицинского применения у людей E6(R2) от 09.11.2016 г., 
и регламентировалось действующим законодательством 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС) и Российской 
Федерации.  

В исследовании участвовали здоровые добровольцы 
обоих полов в возрасте от 18 до 45 лет. Критерии включе-
ния: наличие добровольно подписанной формы информи-
рованного согласия; систолическое АД от 100 до 130 мм рт. 
ст., диастолическое АД от 70 до 89 мм рт. ст.; частота сер-
дечных сокращений  (ЧСС) от 60 до 80 в минуту; частота 
дыхательных движений (ЧДД) от 12 до 18 в минуту; темпе-
ратура тела от 36,0 до 36,9°C; индекс массы тела в диапазо-
не от 18,5  до 30 кг/м2 (масса тела у мужчин ≥55 кг, у 
женщин – ≥45 кг); согласие использовать адекватные мето-
ды контрацепции на протяжении исследования и в течение 
30 дней после его завершения, для женщин – отрицатель-
ный тест на беременность; адекватное поведение, способ-
ность соблюдать режим дня и режим питания, 
предусмотренные протоколом исследования. 

Критерии невключения: отягощенный аллергологиче-
ский анамнез; непереносимость действующих и/или вспо-
могательных веществ исследуемых препаратов в анамнезе; 
хронические заболевания; хирургические вмешательства на 
желудочно-кишечном тракте в анамнезе (за исключением 
аппендэктомии, выполненной более 1 года до проведения 
скрининга); заболевания/состояния, которые, по мнению 
исследователя, могут повлиять на абсорбцию, распределе-
ние, метаболизм или экскрецию исследуемых лекарствен-
ных препаратов; острые инфекционные заболевания менее, 
чем за 4 недели до скрининга; прием лекарственных препа-
ратов, оказывающих выраженное влияние на гемодинамику 
или функцию печени, менее, чем за 2 месяца до скрининга; 
регулярный прием лекарственных препаратов менее, чем за 
2 недели до скрининга и разовый прием лекарственных 
препаратов менее, чем за 7 дней до скрининга; применение 
гормональных контрацептивов (у женщин) менее, чем за 2 
месяца до начала скрининга; беременность или период лак-
тации, в том числе положительный тест на беременность 
для женщин с сохраненным репродуктивным потенциалом; 
невозможность либо неспособность выполнять процедуры, 
предписанные протоколом, соблюдать диету, режим актив-
ности и др.  

Скрининг прошли 36 добровольцев, 24 из которых были 
рандомизированы в соотношении 1:1:1:1 на четыре группы 
по 6 человек (рис. 1): 

• группа 1: в периоде 1 принимали 2 таблетки (6 мг + 10 
мг) препарата Миладеан® (T), в периоде 2 – 1 таблетку (10 
мг) препарата Акатинол Мемантин (Мерц Фарма ГмбХ и 
Ко. КГаА, Германия) (R1), в периоде 3 – 2 таблетки (6 мг) 
препарата Мелаксен (Юнифарм Инк, США) (R2), в перио-
де 4 – 1 таблетку (10 мг) препарата Акатинол Мемантин и 2 
таблетки (6 мг) препарата Мелаксен (R1R2); 

• группа 2: в периоде 1 принимали 1 таблетку (10 мг) пре-
парата Акатинол Мемантин (R1), в периоде 2 – 2 таблетки 
(6 мг) препарата Мелаксен (R2), в периоде 3 – 1 таблетку 
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(10 мг) препарата Акатинол Мемантин и 2 таблетки (6 мг) 
препарата Мелаксен (R1R2), в периоде 4 – 2 таблетки (6 мг 
+ 10 мг) препарата Миладеан® (T); 

• группа 3: в периоде 1 принимали 2 таблетки (6 мг) пре-
парата Мелаксен (R2), в периоде 2 – 1 таблетку (10 мг) пре-
парата Акатинол Мемантин и 2 таблетки (6 мг) препарата 
Мелаксен (R1R2), в периоде 3 – 2 таблетки (6 мг + 10 мг) 
препарата Миладеан® (T), в периоде 4 – 1 таблетку (10 мг) 
препарата Акатинол Мемантин (R1);  

• группа 4: в периоде 1 принимали 1 таблетку (10 мг) пре-
парата Акатинол Мемантин и 2 таблетки (6 мг) препарата 
Мелаксен (R1R2), в периоде 2 – 2 таблетки (6 мг + 10 мг) 
препарата Миладеан® (T), в периоде 3 – 1 таблетку (10 мг) 
препарата Акатинол Мемантин (R1), в периоде 4 – 2 таб-
летки (6 мг) препарата Мелаксен (R2). 

Причинами выбывания на скрининге (невключения в 
исследование) были несоответствие критериям включе-
ния/невключения в исследование (11 добровольцев), отзыв 
информированного согласия добровольцем (1 доброволец). 

Добровольцы принимали препараты утром не ранее, чем 
через 2 ч после подъема. Поскольку мелатонин является 
эндогенным соединением, секреция которого зависит от 
светового режима [11], подъем всех добровольцев в день 
госпитализации осуществлялся в 6:00, а яркое освещение 
(≈ 300 лк), необходимое для подавления эндогенной секре-
ции мелатонина [12], поддерживалось вплоть до окончания 
отбора проб в первые 12 ч после приема препарата. В 
последующие дни пребывания в стационаре световой 
режим поддерживался аналогичным образом. 

В каждом периоде исследования фармакокинетики у 

добровольцев отбирали пробы крови для определения кон-
центрации мелатонина и мемантина: 

• -60 мин, -30 мин, 0 мин (в течение 1–2 мин до приема 
препарата) и через 10 мин, 20 мин, 30 мин, 40 мин и 50 
мин, а затем через 1 ч, 1 ч 15 мин, 1 ч 30 мин, 2 ч, 2 ч 30 
мин, 3 ч, 4 ч и 6 ч после приема препаратов для определе-
ния концентраций мелатонина (16 образцов); 

• 0 мин (в течение 1–2 мин до приема препарата) и через 
30 мин, 1 ч, 2 ч, 3 ч, 4 ч, 5 ч, 6 ч, 7 ч, 8 ч, 10 ч, 12 ч, 24 ч, 
48 ч, 72 ч, 96 ч и 120 ч после приема препаратов для опре-
деления концентраций мемантина (17 образцов). 

Количественное определение мелатонина и мемантина в 
плазме крови добровольцев проведено с использованием 
предварительно валидированного метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (жидкостный хроматограф 
Shimadzu Prominence) с тандемным масс-спектрометриче-
ским детектированием (масс-спектрометр с электроспрей-
ионизацией и квадрупольным масс-анализатором AB Sciex). 
Нижний предел количественного определения (НПКО) 
мемантина был не выше, чем 5% от максимальной кон-
центрации (Cmax) и составил 0,3 нг/мл. НПКО мелатонина 
был не выше, чем 5% от Cmax и составил 10 пг/мл. 
Линейный диапазон метода для мелатонина составил 10–
45000 пг/мл, а для мемантина – 0,3–50 нг/мл. 

Для каждого добровольца рассчитывали следующие фар-
макокинетические (ФК) параметры мелатонина и меманти-
на: Cmax – максимальная концентрация в плазме крови; tmax 
– время достижения Cmax; AUC(0-t) – площадь под кривой 
“плазменная концентрация – время” с момента приема до 
последней определяемой концентрации во временной точке 
t; AUC(0-∞) – площадь под фармакокинетической кривой 
“плазменная концентрация – время” с момента приема 
лекарственного препарата до бесконечности; AUC(0-∞)  – 
остаточная (экстраполируемая) площадь под кривой, опре-
деляемая по формуле (AUC(0-∞)– AUC(0-t))/AUC(0-∞); t1/2 – 
период полувыведения из плазмы крови; kel – константа 
скорости терминальной элиминации; MRT – среднее время 
удержания препарата в плазме крови. 

Поскольку мелатонин представляет собой эндогенное 
соединение, расчеты ФК параметров выполняли как по 
нескорректированным концентрациям, так и с учетом 
поправки на эндогенный уровень мелатонина, что предпо-
лагало вычитание из каждой нескорректированной 
концентрации среднего арифметического значения кон-
центраций, измеренных в точках -60, -30 и 0 мин до приема 
препарата. Для оценки сравнительной фармакокинетики 
препаратов следовало применять показатели, рассчитанные 
по скорректированным концентрациям. 

Оценку безопасности проводили путем регистрации и 
мониторинга нежелательных явлений (НЯ), оценки их 
типа, частоты и тяжести (жалобы и физическое обследова-
ние); ЧСС, АД, ЧДД и температуры тела; лабораторного 
мониторинга (клинический и биохимический анализы 
крови, общий анализ мочи); оценки электрокардиограммы 
(ЭКГ). 

Для анализа фармакокинетики использовали программ-
ное обеспечение Phoenix™ WinNonlin® (версия 8.3, 
PharsightCorp, St.Louis, MO). Результаты сравнительного 
анализа фармакокинетических параметров были сверены с 
результатами программы SAS версии 9.4 (SAS Institute, 
Cary, NC, USA). Для всех параметров фармакокинетики 
были определены: среднее геометрическое, медиана, 
среднее арифметическое, стандартное отклонение, коэффи-
циенты вариации (внутрииндивидуальный и межиндивиду-
альный разброс), минимальное и максимальное значения. 
Для оценки сравнительной фармакокинетики использовали 
AUC(0-t) и Сmax, однако если AUC(0-t) составляло менее 80% 
от AUC(0-∞), могли быть использованы AUC(0-t) и AUC(0-∞). 

Скрининг дни -14...-1

Период 1 (дни 1-7)
Группа 1: Т, группа 2: R1

Группа 3: R2, группа 4: R1R2

Отмывочный период
(21 день с момента приема препарата)

Период 2 (дни 22-28)
Группа 1: R, группа 2: R2

Группа 3: R1R2, группа 4: T

Отмывочный период
(21 день с момента приема препарата)

Период 3 (дни 43-49)
Группа 1: R2, группа 2: R1R2

Группа 3: T, группа 4: R1

Отмывочный период
(21 день с момента приема препарата)

Период 4 (дни 64-70)
Группа 1: R1R2, группа 2: T
Группа 3: R1, группа 4: R2

Визит последующего наблюдения:
телефонный контакт - день 78

(14 день от последнего приема препарата)

Рис. 1. Графическая схема исследования
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Статистический анализ был проведен с учетом предполагае-
мого логнормального распределения параметров AUC и 
Сmax и нормального распределении остальных параметров, 
за исключением tmax. После проведения логарифмического 
преобразования эти показатели были проанализированы с 
помощью дисперсионного анализа (analysis of variance, 
ANOVA, параметрический метод). 

Статистический анализ безопасности проводился при 
помощи программного обеспечения SAS® версии 9.4 (SAS 
Institute, Cary, NC, USA). Для вспомогательных вычисле-
ний, а также импорта данных в программное обеспечение 
для статистического анализа использовалось программное 
обеспечение R версии 4.0.2. Количественные показатели 
были представлены в виде количества наблюдений, средне-
го арифметического, 95% доверительного интервала (ДИ) 
для среднего, стандартного отклонения, медианы, межквар-
тильного размаха (квартилей), минимума и максимума. 
Качественные показатели были представлены в виде абсо-
лютных частот (количества наблюдений) и относительных 
частот (процентов). Все исходные данные (демографиче-
ские и антропометрические данные, лабораторные данные, 
данные инструментальных и физических методов обследо-
вания, показатели жизнедеятельности и т.п.) сравнивали 
между группами по последовательности с целью определе-
ния сопоставимости групп для анализа. Качественные 
показатели сравнивали с помощью точного критерия 
Фишера либо критерия χ2 в зависимости от ожидаемого 
значения в ячейках таблицы сопряженности. Для сравнения 
количественных показателей использовали критерий 
Краскела-Уоллиса. При выявлении статистически значи-
мых различий количественных показателей между группами 
проводилось попарное сравнение между группами с 
использованием критерия Уилкоксона. Сводные данные по 

всем демографическим показателям и другим исходным 
характеристикам были представлены для популяции без-
опасности.  

В популяцию для анализа фармакокинетики были 
включены данные всех рандомизированных добровольцев. 
В популяцию безопасности были включены все здоровые 
добровольцы, получившие в рамках исследования исследуе-
мый препарат или препарат сравнения хотя бы один раз. 
Все виды анализа безопасности проводились в совокупно-
сти данных для анализа безопасности 

Результаты  

В исследовании приняли участие 24 добровольца (18 
мужчин и 6 женщин) европеоидной расы в возрасте от 
18 до 45 лет. Два из 24 добровольцев завершили иссле-
дование досрочно до начала периода 4 в связи с пребы-
ванием на карантине по поводу контакта с больными 
COVID-19 и отсутствием у них возможности явиться в 
исследовательский центр для проведения процедур 
исследования.  

Расчет ФК параметров и их статистическую обработ-
ку выполнили на основе данных о концентрациях 
мемантина/мелатонина, полученных от всех 24 добро-
вольцев. В анализ сравнительной фармакокинетики 
включили данные всех 24 рандомизированных добро-
вольцев. Случаев исключения добровольцев из популя-
ции для анализа фармакокинетики не было. 

На рис. 2 и 3 представлены усредненные концентра-
ции мелатонина и мемантина в образцах плазмы крови 
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Рис. 2. Усредненные фармакокинетические профили мела-

тонина в плазме крови добровольцев в линейных (вверху) и 

полулогарифмических (внизу) координатах. Величина 

ошибки соответствует 90% ДИ. Т – исследуемый препарат 

Миладеан®; R2 – Мелаксен; R1R2 – сочетанный прием пре-

паратов Акатинол Мемантин и Мелаксен.

Рис. 3. Усредненные фармакокинетические профили 

меман тина в плазме крови добровольцев в линейных (ввер-

ху) и полулогарифмических (внизу) координатах. Величина 

ошибки соответствует 90% ДИ. Т – исследуемый препарат 

Миладеан®; R1 – Акатинол Мемантин; R1R2 – сочетанный 

прием препаратов Акатинол Мемантин и Мелаксен. 
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добровольцев в линейных и полулогарифмических 
координатах. Результаты сравнительной оценки ФК 
параметров мелатонина и мемантина приведены в табл. 
1 и 2, соответственно.  

Оценивая представленные в таблице ФК параметры, 
следует отметить значительное уменьшение времени 
достижения максимальной концентрации мелатонина 
после приема препарата Миладеан® . Время достижения 
максимальной концентрации мелатонина после приема 
T, R2 и R1R2 составило 0,504±0,414, 1,451±0,779, 
1,370±0,800 ч, соответственно, что демонстрирует 
уменьшение времени достижения максимальной кон-
центрации мелатонина при приеме новой лекарствен-
ной формы таблетки, диспергируемой в полости рта, 
препарата Миладеан®  фактически в 3 раза по сравне-
нию с референтными препаратами. 

В табл. 3 представлены результаты сравнительной 
оценки ФК параметров мелатонина. При оценке фар-
макокинетических показателей мелатонина необходимо 
отметить, что отношение средних геометрических 
AUC(0-t), AUC(0-∞) и Cmax для всех сравниваемых групп 

выходило за границы критериев биоэквивалент-
ности 80,00-125,00%. При оценке фармакокине-
тических показателей мелатонина отношение 
средних геометрических AUC(0-t), AUC(0-∞) и Cmax 
для R2 и R1R2 приближалось к 100%, однако 
ДИ выходил за границы критериев биоэквива-
лентности. Для групп Т и R2, T и R1R2 границы 
ДИ были еще более широкими. 

В табл. 4 представлены результаты сравни-
тельной оценки ФК параметров мемантина. 
Отношения средних геометрических оценивае-
мых ФК параметров мемантина при приеме 
исследуемого препарата Миладеан® (T) и рефе-
рентного препарата Акатинол Мемантин (R1), 
препарата Миладеан® (T) и комбинации рефе-
рентных препаратов (R1R2) находились в преде-
лах ДИ 80,00–125,00%. Вариабельность 
оцениваемых показателей мемантина была 
невысокой. 

В анализ безопасности включили данные всех 
24 рандомизированных добровольцев. За время 
исследования не зарегистрировали НЯ, случаев 
смерти, серьезных НЯ или иных значимых НЯ, 

а также клинически значимых отклонений результатов 
лабораторных показателей, ЭКГ и других исследований. 
Все выявленные отклонения от нормы не имели клини-
ческого значения и не были зарегистрированы как НЯ. 
Кроме того, отсутствовали статистически значимые раз-
личия частоты выявленных отклонений от нормы по 
терапевтическим группам.  

По результатам сравнения количественных парамет-
ров безопасности при помощи ANOVA с учетом пере-
крестного дизайна установили некоторое статистически 
значимое влияние факторов периода (или дня измере-
ния, где применимо) и/или препарата на некоторые 
показатели жизненно важных функций, лабораторные 
показатели и ЭКГ, однако все эти различия не имели 
клинического значения. 

Обсуждение 

Мелатонин чаще всего применяют для профилактики и 
лечения нарушений циркадного ритма сон-бодрствова-
ние [13]. Однако, благодаря известному выраженному 
антиоксидантному действию, в настоящее время изуча-
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ТАБЛИЦА 1. Фармакокинетические параметры мелатонина после 

однократного приема препаратов Миладеан® (T), Мелаксен (R2) и 

совместного приема референтных препаратов (R1R2)

Показатель Т R2 R1R2

Cmax, нг/мл 
tmax, ч 
AUC(0-t), нг×ч/мл 
AUC(0-∞), нг×ч/мл 
t½, ч 
Kel, ч-1 
MRT, ч 

9281±6898,9 
0,504±0,414 
15141,27±8631,096 
15388,79±8762,871 
0,824±0,262 
0,915±0,257 
1,612±0,317 

8692,1±9004,4 
1,451±0,779 
16755,44±19540,04 
16368,86±20060,93 
0,910±0,207 
0,801±0,187  
2,089±0,548 

8524±7326,344  
1,370±0,800 
17660,17±16695,3 
18633,92±17349,97 
0,790±0,122  
0,886±0,131 
2,047±0,459 

ТАБЛИЦА 2. Фармакокинетические параметры мемантина после 

однократного приема препаратов Миладеан® (T), Акатинол 

Мемантин (R1) и совместного приема референтных препаратов 

(R1R2)

Показатель Т R1 R1R2

Cmax, нг/мл 
tmax, ч 
AUC(0-t), нг×ч/мл 
AUC(0-∞), нг×ч/мл 
t½, ч 
Kel, ч-1 
MRT, ч 

13,709±2,489 
5,261±3,151  
879,788±181,225 
1220,844±470,265 
63,028±23,262 
0,012±0,003  
46,343±2,835 

14,384±4,195 
5,292±3,057 
873,218±226,354 
1196,688±587,118 
57,467±24,455 
0,013±0,003 
45,758±3,129 

14,357±3,234 
5,130±3,079 
854,824±135,288 
1177,495±398,594 
61,626±20,711  
0,012±0,003 
46,546±3,299 

ТАБЛИЦА 3. Сводные результаты сравнительной оценки 

ФК параметров мелатонина

Параметр Отношение геометрических 
средних значений (90% ДИ), % 

T и R2 
   AUC(0-t) (ч×пг/мл) 
   AUC(0-∞) (ч×пг/мл) 
   Cmax (пг/мл) 
T и R1R2 
   AUC(0-t) (ч×пг/мл) 
   AUC(0-∞) (ч×пг/мл) 
   Cmax (пг/мл) 
R1R2 и R2 
   AUC(0-t) (ч×пг/мл) 
   AUC(0-∞) (ч×пг/мл) 
   Cmax (пг/мл) 

 
125,23 (88,96–176,27) 
121,85 (86,15–172,35) 
143,89 (96,79–213,90) 
 
117,15 (82,78–165,78) 
118,08 (82,47–169,06) 
137,21 (91,73–205,23) 
 
106,90 (75,94–150,47) 
103,19 (72,07–147,75) 
104,87 (70,54–155,89) 

ТАБЛИЦА 4. Сводные результаты сравнительной оценки 

ФК параметров мемантина

Параметр Отношение геометрических 
средних значений (90% ДИ), % 

T и R1 
   AUC(0-t) (ч×пг/мл) 
   AUC(0-∞) (ч×пг/мл) 
   Cmax (пг/мл) 
T и R1R2 
   AUC(0-t) (ч×пг/мл) 
   AUC(0-∞) (ч×пг/мл) 
   Cmax (пг/мл) 
R1R2 и R1 
   AUC(0-t) (ч×пг/мл) 
   AUC(0-∞) (ч×пг/мл) 
   Cmax (пг/мл) 

 
102,23 (98,05–106,59) 
104,68 (98,62–111,12) 
97,77 (92,65–103,16) 
 
102,68 (98,42–107,13) 
102,97 (96,91–109,40) 
96,53 (91,40–101,94) 
 
99,56 (95,49–103,81) 
101,67 (95,78–107,92) 
101,28 (95,99–106,87) 
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ется эффективность мелатонина в комплексной тера-
пии различных ишемических и дегенеративных нару-
шений [14-17]. Мемантин в 2003 г. был одобрен 
Администрацией США по контролю за пищевыми про-
дуктами и лекарствами (FDA) для клинического приме-
нения при лечении среднетяжелой и тяжелой формы 
деменции при болезни Альцгеймера и в настоящее 
время является препаратом выбора при терапии когни-
тивных расстройств различного генеза [18]. В доклини-
ческих исследованиях, проведенных АО “Валента 
Фарм”, было выявлено усиление эффективности ком-
бинации мелатонина и мемантина по сравнению с 
таковой при их изолированном применении.  

Представленные результаты изучения фармакокине-
тики комбинированного препарата Миладеан®, таблет-
ки, диспергируемые в полости рта, 3 мг + 5 мг, по 
сравнению с изолированным и сочетанным приемом 
референтных препаратов позволили сделать вывод об 
отсутствии ФК взаимодействий между компонентами 
исследуемого препарата.  

Препарат Акатинол Мемантин, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 10 мг, не оказывал влияния на 
ФК параметры мемантина (Мелаксен, таблетки, покры-
тые оболочкой, 3 мг). При приеме препарата 
Миладеан®, таблетки, диспергируемые в полости рта, 3 
мг + 5 мг, показатели ФК мемантина были сопостави-
мыми с таковыми при совместном приеме референтных 
препаратов в соответствующих дозах, так как отноше-
ния средних геометрических значений ФК параметров 
мемантина исследуемого препарата и референтного 
препарата не выходили за пределы ДИ 80,00–125,00%.  

После однократного приема здоровыми доброволь-
цами препарата Миладеан®, таблетки, диспергируемые 
в полости рта, 3 мг + 5 мг, и совместного и изолирован-
ного приема референтных препаратов Акатинол 
Мемантин, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
10 мг, и Мелаксен, таблетки, покрытые оболочкой, 3 
мг, отношение средних геометрических AUC(0-t), 
AUC(0-∞) и Cmax мелатонина для всех сравниваемых групп 
выходило за границы критериев биоэквивалентности 
80,00-125,00%. Отношение средних геометрических 
AUC(0-t), AUC(0-∞) и Cmax мелатонина при изолированном 
приеме Мелаксена (R2) и сочетанном приеме препара-
тов Мелаксена и Акатинол Мемантин (R1R2) прибли-
жалось к 100%, однако ДИ выходил за границы 
критериев биоэквивалентности, что, вероятно, обуслов-
лено известной высокой физиологической вариабель-
ностью ФК мелатонина и необходимостью в большей 
мощности исследования. Необходимо отметить 3-крат-
ное уменьшение времени достижения максимальной 
концентрации мелатонина после приема препарата 
Миладеан® по сравнению с референтными препарата-
ми. При изолированном приеме препаратов Миладеан® 
(Т) и Мелаксен (R2), изолированном приеме препарата 
Миладеан® (T) и сочетанном приеме препаратов 
Мелаксен и Акатинол Мемантин (R1R2) границы ДИ 
были еще более широкими, что, с одной стороны, 
также обусловлено высокой физиологической вариа-

бельностью ФК мелатонина, а с другой – применением 
новой лекарственной формы препарата Миладеан®, 
фармакокинетические параметры которой существенно 
отличаются от параметров референтных препаратов. 

В проведенном исследовании показан хороший про-
филь безопасности препарат Миладеан®. Ни у одного из 
добровольцев не было зарегистрировано НЯ, серьезных 
НЯ, случаев смерти или иных значимых НЯ, а также 
клинически значимых отклонений результатов лабора-
торно-инструментальных исследований.  

Заключение 

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют об отсутствии межлекарственного взаимодей-
ствия между компонентами исследуемого препарата и 
его хорошей переносимости.  

Конфликт интересов: авторы статьи являются сотрудниками 

фармацевтической компании АО “Валента Фарм”, исследова-

тельского центра и биоаналитической лаборатории, на базе 

которых проводилось данное исследование. Статья опубликова-

на при финансовой поддержке АО “Валента Фарм”. 
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Investigation of pharmacokinetics and  
drug-drug interactions of melatonin and memantine  
as components of the new original combination  
drug Miladean® 

A.S. Goncharov1, A.V. Grigoriev2, A.A. Globenko3,  

I.S. Goncharov1, K.A. Muratov1, A.A. Sidorova2, A.A. Nikitin2, 

A.V. Kapashin3, O.V. Kovchan3, A.I. Bashkatova3, M.A. Pasko3 

1"Serta Clinic", LLC, Moscow, 2CSU "Analytical Spectrometry" LLC, 

Moscow, 3"Valenta Pharm" JSC, Moscow, Russia 

Aim. To compare pharmacokinetics and evaluate drug-drug 

interactions of the studied drug Miladean® oral dispersible 

tablets 3 mg + 5 mg (JSC Valenta Pharm, Russia) and refer-

ence products Akatinol Memantine 10 mg film-coated tablets 

(Merz Pharma GmbH & Co. KGaA, Germany) and Melaxen 3 

mg film-coated tablets (Unipharm Inc., USA).  

Material and methods. An open, randomized, four-peri-

od, cross-over study was conducted to compare pharmacoki-

netics of the new fixed-dose combination Miladean® and 

monocomponent drugs Akatinol Memantine and Melaxen as 

references. Volunteers were randomized into four groups of 

six people each according to a dosage regimen: T-R1-R2-

R1R2, R1-R2-R1R2-T, R2-R1R2-T-R1 or R1R2-T-R1-R2, where 

T is Miladean®, R1 is Akatinol Memantine, R2 is Melaxen, R1R2 

is a combination of both reference drugs. Plasma melatonin 

and memantine were measured using pre-validated high per-

formance liquid chromatography (HPLC) with tandem mass 

spectrometric detection. 

Results. Pharmacokinetic parameters of memantine were 

comparable in healthy volunteers after intake of Miladean® or 

separate or simultaneous intake of reference drugs. 

Geometric mean ratios of memantine pharmacokinetic para-

meters for the test product to the reference product were 

within the 80.00–125.00% confidence interval (CI) specified 

for bioequivalence studies. However, geometric mean ratio of 

melatonin pharmacokinetic parameters for the study drug to 

the reference drugs were beyond the 80.00–125.00% CI. This 

might reflect the known physiological variability in melatonin 

pharmacokinetics. There was a significant decrease in time to  

maximum concentration of melatonin after intake of Miladean® 

in comparison with the reference drugs. During the study, 

there were no adverse events or clinically significant abnormal 

laboratory findings. 

Conclusion. Our study showed favourable tolerability of 

Miladean® oral dispersible tablets 3 mg + 5 mg and the 

absence of drug-drug interactions between its components.  

Keywords. Melatonin, memantine, Miladean®, drug-drug 

interactions, randomized trial, safety, pharmacokinetics. 
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