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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mildronate 500 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine 500 mg de meldoniu dihidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsule gelatinoase de culoare alba marimea 00. Continut — pulbere cristalina de culoare alba cu miros
slab.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratament adjuvant al insuficientei cardiace cronice usoare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza zilnicad uzuald de meldoniu este de 500-1000 mg. Doza zilnica poate fi divizatd in doud doze unice.
Doza zilnicd maxima este de 1000 mg. Durata tratamentului variaza intre 4 si 6 saptimani.

Varstnici

Nu existd recomandari specifice pentru utilizare la acest grup de varstd. Pacientii varstnici cu
insuficienta hepatica si/sau renald pot avea nevoie de doze mai mici (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu tulburari hepatice si/sau renale

Deoarece medicamentul este eliminat prin rinichi, la pacientii cu tulburéri renale si la cei cu tulburari

hepatice, dozele trebuie scazute (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti




Ca urmare a lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea, medicamentul nu este recomandat pentru
administrare la copii.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Se recomandd administrarea meldoniului dimineata, ca urmare a efectului stimulant posibil.

Pentru a evita tulburarile gastro-intestinale, medicamentul trebuie administrat impreuna cu alimente.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii cu tulburari hepatice si renale cronice trebuie sa utilizeze acest medicament cu atentie deoarece
nu au fost efectuate studii pentru a evidentia efectele administrarii la pacientii cu risc crescut.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date cu privire la siguranta administrarii meldoniului la copii, prin urmare nu este
recomandat la copii.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

- Meldoniul poate fi administrat in asociere cu alte medicamente cu actiune la nivel cardiovascular:
medicamente antianginoase, anticoagulante, antiaritmice si diuretice, glicozide cardiace etc.

- Meldoniul poate intensifica actiunea mai multor medicamente cu actiune la nivel cardiovascular
cum sunt gliceril trinitrat, nifedipina, beta-blocante adrenergice, medicamente antihipertensive si
vasodilatatoare periferice. Acest aspect trebuie avut in vedere cdnd se administreaza aceste
medicamente concomitent. Poate fi necesard scaderea dozelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la siguranta administrarii medicamentului in timpul sarcinii.
Pentru a evita aparitia reactiilor adverse la mama si fat, meldoniul nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd substanta activa se excretd in laptele matern. Dacad este necesar ca mama sa

efectueze tratamentul cu acest medicament, trebuie sa opreasca alaptarea.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu se cunosc cazuri privind efectul nefavorabil al meldoniului asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Frecventa reactiilor adverse este definita astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si < 1/10;
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100; rare (> 1/10000 si <1/1000; foarte rare (< 1/10000); cu

frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice:
Cu frecventa necunoscuta: eozinofilie.

Tulburari ale sistemului imunitar



Frecvente: reactii alergice (eritem facial, eruptii cutanate tranzitorii, prurit ,edem).

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee
Cu frecventd necunoscuta: agitatie.

Tulburari cardiace
Foarte rare: tahicardie.

Tulburari vasculare
Foarte rare: hipotensiune arteriala.

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: tulburari dispeptice (disconfort gastric, greata, varsaturi, senzatie de gust amar in gura).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa necunoscuta: stare generald de slabiciune.

Afectiunile cronice si concomitente pot determina aparitia altor reactii adverse (proteinurie, prezenta
cilindrilor granulari in sedimentul urinar, insuficienta hepatica ca urmare adietei necorespunzatoare,
modificari ale dispozitiei); relatia dintre aparitia acestor reactii si administrarea meldoniului
esteimprobabild. Frecventa nu este cunoscuta.

Raportarea reactiilor adverse selectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romaénia,
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163
497, e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date cu privire la supradozajul la om. Medicamentul prezinta toxicitate scazuta si
nu provoaca reactii adverse care pot afecta sandtatea pacientului. Daca tensiunea arteriald variaza
semnificativ fatd de valorile normale, trebuie administrate medicamenteantihipertensive.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie cardiaca, alte medicamente pentru afectiuni cardiace, codul ATC:
CO1EB22.

Meldoniul este un analog structural al unui precursor de carnitind — gamma-butirobetaina (GBB), in care
un atom de carbon este substituit cu un atom de azot.

Meldoniul inhiba activitatea butirobetainhidroxilazei, ceea ce determind o scadere a biosintezei
carnitinei si a transportului acizilor grasi cu catend lungd prin membranele celulare. Acest lucru
impiedica acumularea metabolitilor acizilor grasi cu lant lung — Acil-CoA si Acil-carnitind — in celule,
reducand astfel reactiile adverse ale acestora. in conditii de ischemie, meldoniul activeazi glicoliza
anaeroba si stimuleaza productia si transportul de ATP si reface echilibrul dintre distributia si consumul
de oxigen in celule.

O scadere temporara a continutului de acizi grasi are loc in celula unui organism sénatos in conditiile
unei incarcdri crescute ca rezultat al consumului intens de energie. Acest lucru activeaza metabolismul



acizilor grasi, in special sinteza carnitinei. Este clar faptul cd biosinteza carnitinei este reglata de
concentratia plasmaticd a carnitinei si de stress; cu toate acestea, concentratia precursorilor carnitinei in
celuld nu are nicio influentd. Meldoniul inhiba transformarea GBB in carnitind si scade astfel
concentratia acesteia 1n sange, activnd astfel sinteza precursorilor de carnitind, si anume GBB.
Biosinteza carnitinei este reluatd si concentratia acizilor grasi in celuld devine normald pe masura ce
scade concentratia de meldoniu. In acest mod, celulele sunt instruite in mod periodic si sunt stimulate
sa supravietuiasca cand concentratia acizilor grasi este scazuta in conditii metabolice crescute si cand se
reface rapid. Celulele ,,instruite” de meldoniu supravietuiesc supraincarcarii substantiale, in timp ce
celulele ,,neinstruite* mor in aceleasi conditii.

Efectul asupra sistemului cardiovascular

Este stabilit faptul ca meldoniul creste fluxul sanguin, volumul ventricular stang si debitul cardiac,
aproape nu afecteaza presiunea la nivelul venelor sau o reduce. Aceste date demonstreaza efectul inotrop
pozitiv al meldoniului.

in conditii de ischemie, meldoniul reduce efectul negativ al hipoxiei la nivelul miocardului. S-a stabilit
ca meldoniul reduce dimensiunea zonei de infarct.

Medicamentul are rol in prevenirea aritmiilor cum este fibrilatia ventriculara.

Insuficienta cardiaca cronica

Studiul privind efectului tratamentului cu meldoniu in insuficienta cardiaca cronica provocata de boala
coronariand (BC) a cuprins un numar mare de studii clinice. Datele demonstreaza cd medicamentul
mareste toleranta la efort fizic si capacitatea de efort la pacientii cu insuficienta cardiaca. Eficacitatea
medicamentului in tratamentul insuficientei cardiace de severitate medie (clasa functionala NYHA II) a
fost studiatd separat In institutii de cardiologie din Letonia si Tomsk. Dupa tratamentul cu meldoniu,
59-78% dintre pacientii diagnosticati cu insuficientd cardiacad stadiul II NYHA au trecut la stadiul I
NYHA. S-a stabilit ca meldoniul intensifica efectul inotrop miocardic si mareste toleranta la efort fizic,
imbunatateste calitatea vietii pacientului i nu determind reactii adverse grave. Cu toate acestea, s-a
observat ca meldoniul poate provoca hipotensiune arteriald moderata, reactii cutanate alergice, cefalee,
disconfort toracic

Meldoniul trebuie administrat in asociere cu tratamentul standard al acestei afectiuni, daca insuficienta
cardiacd este severa.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica privind absorbtia si excretia meldoniului a fost studiatd prin administrari orale, i.p. si
i.v. ale substantei active care contine izotop radioactiv de carbon (**C) la animale. Biodisponibilitatea
medicamentului administrat pe cale orala a fost de 78 %. Aportul de alimente a intarziat Tmax dar nu a
afectat Cmax si ASC la o doza orald unica de 400 mg.

Distributie

Concentratia plasmaticd a meldoniului a atins valoarea maxima (Cmax) 1n decurs de 1 - 2 ore dupa
administrare. S-a determinat ca Cnax Observat si aria de sub curba concentratiei in functie de timp-(ASC)
ale meldoniului cresc proportional cu doza administrata.

Metabolizare

Studiile experimentale au demonstrat ca in organismul animal, meldoniuleste metabolizat.
Medicamentul este metabolizat in principal 1n ficat. Nu au fost publicate date cu privire la metabolizarea
la om.

Eliminare

Excretia renald are un rol semnificativ in eliminarea meldoniului si a metabolitilor acestuia. Se pot
detecta doud faze cu privire la curbele de eliminare ale produsilor radioactivi, si anume fazele o-rapida
si B-lentd, care sunt probabil corelate cu farmacocinetica diferite a meldoniului si metabolitilor acestuia.



La iepure, dupd administrare pe cale orald, timpul de injumatatire prin eliminare in faza o (ti»0) este
echivalent cu 2,1 ore, iar n faza B (ti23) 21 ore, iar dupa administrarea i.v. 0,7 si, respectiv, 14,8 ore.
La caine, dupa administrare i.v. tipo a fost de 1,3 si t12p3 de 14,3 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Meldoniul are toxicitateredusa. Pentru substanta activa, LDs a depasit 18000 mg/kg dupa administrarea
orald la soarece si sobolan. Hemograma, analizele biochimice si urinare si greutatea la soarece si caine
nu au evidentiat nicio reactie adversa dupa administrarea continud a medicamentului pe o perioada de
6 luni. La caine s-a observat hemoragie hepatica si renald, dupa ce s-au administrat doze mari de
meldoniu; totusi, functia acestor organe nu a fost afectata.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei

Amidon de cartof

Dioxid de siliciu

Stearat de calciu

Capsula

Dioxid de titan (E 171)
Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-PVDC/AI cu 10 capsule.
Cutii cu 2 sau 6 blistere (20 sau 60 capsule).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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