CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Meldokar, 500 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 500 mg meldonium dwuwodnego (Meldonium dihydricum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Produkt leczniczy ma posta¢ kapsutki zelatynowej twardej, biatej, zawierajacej biaty lub prawie biaty
proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w ramach terapii skojarzonej (wspomagajacej)
nastgpujacych chorob:

- chordb serca i uktadu krazenia: stabilnej (wysitkowej) dtawicy piersiowej, przewleklej
niewydolnosci serca (stadium I-III wedtug skali NYHA);

- przewlektych niedokrwiennych zaburzen krazenia krwi w mozgu;

- obnizonej wydolnosci i przeciagzenia fizycznego;

- w okresie rekonwalescencji po przebytych zaburzeniach krazenia krwi w moézgu, urazach
glowy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Choroby sercowo-naczyniowe, zaburzenia naczyniowo-maézgowe

Dawka wynosi 500-1000 mg na dobe. Dawka dobowa 1000 mg (2 kapsutki twarde) moze by¢
przyjmowana jednorazowo lub podzielona na dwie dawki.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 1000 mg.

Obnizona wydolnos¢, przecigzenie fizyczne i okres rekonwalescencji po zaburzeniach naczyniowo-
mozgowych, urazach gtowy
Dawka wynosi 500 mg na dobg i jest to maksymalna dawka dobowa.

Czas trwania leczenia wynosi od 4 do 6 tygodni. Leczenie mozna powtarza¢ 2-3 razy w roku.
Pacjenci w podeszlym wieku

Pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci watroby i (lub) nerek moga wymagac
zmniejszenia dawki meldonium (patrz punkt 5.2).




Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Poniewaz meldonium jest wydalane przez nerki, u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek nalezy stosowac¢ mniejszg dawke meldonium (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby
U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy stosowaé
mniejszg dawke meldonium (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat, dlatego stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Sposo6b podawania

Do stosowania doustnego. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci popijajac wodg. Produkt leczniczy
Mmozna przyjmowac przed lub po positku. Ze wzgledu na potencjalne dziatanie pobudzajace zaleca si¢
stosowanie produktu leczniczego w pierwszej potowie dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezka niewydolno$¢ watroby lub nerek (brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania).

Okres cigzy lub karmienia piersig.

U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (bezpieczenstwo stosowania nie zostato ustalone).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z przewlektymi zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek w wywiadzie powinni by¢ leczeni
ostroznie (nalezy monitorowa¢ czynno$ci watroby i nerek), poniewaz nie przeprowadzono badan
majacych na celu okreslenie wptywu na pacjentow z grupy zwiekszonego ryzyka.

Nie zaleca si¢ stosowania tgcznie z innymi lekami zawierajagcymi meldonium, gdyz moze wzrosngé
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Leczenie produktem leczniczym Meldokar moze powodowac dodatnie wyniki testow

antydopingowych.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Meldonium mozna stosowa¢ w skojarzeniu z azotanami o przedtuzonym uwalnianiu i innymi lekami
przeciwdtawicowymi w leczeniu stabilnej dtawicy piersiowej, glikozydami nasercowymi

i diuretykami w leczeniu niewydolno$ci serca. Ponadto meldonium mozna taczy¢ z lekami
przeciwzakrzepowymi, przeciwptytkowymi, przeciwarytmicznymi i lekami poprawiajacymi
mikrokrazenie.

Meldonium moze nasila¢ dziatanie produktow leczniczych zawierajacych triazotan glicerolu,
nifedyping, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne, inne leki obnizajace ci$nienie tetnicze i leki
rozszerzajace naczynia obwodowe. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek.

U pacjentow z przewlekta niewydolnoscig serca obserwowano dodatkowe dziatanie farmakologiczne,
gdy stosowano meldonium jednocze$nie z lizynoprylem w celu ztagodzenia objawdw.

Dodatkowe dziatania farmakologiczne obserwowano w przypadku stosowania meldonium
W potaczeniu z kwasem orotowym w celu zapobiegania uszkodzeniom niedokrwiennym /
reperfuzyjnym.

Jednoczesne stosowanie skojarzenia siarczanu zelaza i meldonium u pacjentéw z niedokrwisto$cia
z niedoboru zelaza poprawia sktad kwasow ttuszczowych w krwinkach czerwonych.



Przedawkowanie meldonium moze zwigkszy¢ kardiotoksycznos¢ wywotang cyklofosfamidem.

Niedobor karnityny wynikajacy ze stosowania meldonium moze zwigkszaé¢ kardiotoksycznosc¢
powodowang przez ifosfamid.

Meldonium wykazuje dziatanie ochronne w przypadku kardiotoksycznos$ci indukowanej indynawirem
1 neurotoksycznosci indukowanej efawirenzem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania meldonium w okresie

cigzy. W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano bezposredniego ani posredniego dziatania
teratogennego ani embriotoksycznego. W celu unikniecia mozliwego niepozadanego dziatania na
organizm matki i ptodu, nie nalezy stosowa¢ meldonium w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig

Dostepne dane dotyczace zwierzat wskazuja, ze meldonium przenika do mleka. Nie wiadomo, czy
meldonium przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw / niemowlat
i dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak danych dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zgltoszone w niekontrolowanych badaniach
klinicznych oraz doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA
i klasyfikacja czestosci wystepowania: czgsto (>1/100 do <1/10), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do
obrotu

Klasyfikacja ukladow i Czesto Rzadko

narzadow

Zaburzenia ukladu Reakcje alergiczne * Nadwrazliwo$¢, alergiczne
immunologicznego zapalenie skory, pokrzywka,

obrzek naczynioruchowy, reakcja
anafilaktyczna

Zaburzenia psychiczne Pobudzenie, uczucie strachu,
obsesyjne mysli, zaburzenia snu

Zaburzenia ukladu Bol glowy * Uczucie mrowienia, drzenie,

nerwowego hipestezja, dzwonienie w uszach,

zawroty gtowy, zaburzenia
chodu, stan przedomdleniowy,
utrata przytomnosci

Zaburzenia serca Zaburzenia rytmu serca,
kotatanie serca, tachykardia /
tachykardia zatokowa, migotanie
przedsionkow, arytmia,
dyskomfort w klatce piersiowej /
bol w klatce piersiowej




Zaburzenia naczyniowe Wzrost / spadek ci$nienia krwi,
przelom nadcisnieniowy,
przekrwienie, blado$é

Zaburzenia ukladu Zapalenie gardta, kaszel,

oddechowego, klatki duszno$¢, bezdech

piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit Niestrawnos$¢ * Zaburzenia smaku (metaliczny
smak w ustach), utrata apetytu,
dtawienie si¢, nudnosci,
wymioty, wzdgcia, biegunka, bol
brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, wysypka uogdlniona /

podskérnej plamkowa / grudkowa, §wiad

Zaburzenia mi¢$§niowo- Bol plecow, ostabienie miesni,

szkieletowe i tkanki lacznej skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég Czgstomocz

moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w Ze samopoczucie, dreszcze,

miejscu podania ogoblne ostabienie, obrzek, obrzek
twarzy, obrzgk nog, uczucie
gorgca, uczucie zimna, zimne
poty

Badania diagnostyczne Nieprawidtowosci
elektrokardiogramu (EKG),
czestosci akcji serca

Zaburzenia krwi i ukladu eozynofilia *

chlonnego

* Dziatania niepozadane obserwowane we wczesniejszych niekontrolowanych badaniach klinicznych.

W zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego odnotowano rowniez przypadki bolu w nadbrzuszu i
migreny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych przypadkow przedawkowania.

Produkt leczniczy ma mata toksycznos$¢ i nie powoduje niekorzystnych skutkow dla zdrowia pacjenta.
W przypadku niskiego ci$nienia krwi moga wystgpié bole glowy, zawroty glowy, tachykardia oraz
ogoblne ostabienie. Leczenie jest objawowe.

W przypadku cigzkiego przedawkowania nalezy kontrolowac czynnos¢ watroby i nerek.

Z powodu znacznego wigzania produktu leczniczego z biatkami, hemodializa nie zmniejsza stezenia
meldonium w osoczu.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach serca, kod ATC CO1EB22
Mechanizm dziatania

Meldonium jest strukturalnym analogiem prekursora karnityny - gamma butyrobetainy (GBB),

w ktorej jeden z atomdéw wegla jest zastapiony atomem azotu. Jego wplyw na organizm mozna
thumaczy¢ na dwa sposoby.

= Wplyw na biosynteze karnityny
Meldonium, poprzez odwracalne hamowanie aktywnos$ci hydroksylazy gamma-butyrobetainy,
powoduje zmniejszenie biosyntezy karnityny, a tym samym zapobiega transportowi
dtugotancuchowych kwasow tluszczowych przez btony komérkowe. Zapobiega to gromadzeniu si¢
silnych detergentow, aktywowanych form nieutlenionych kwasow ttuszczowych, w komorkach,
zmniejszajgc tym samym uszkodzenie bton komérkowych.
Zmniejszenie st¢zenia karnityny w warunkach niedokrwienia powoduje hamowanie B-utleniania
kwasow thuszczowych i1 optymalizacje zuzycia tlenu w komodrkach. Stymulowane jest utlenianie
glukozy i przywrocony transport ATP z miejsca jego biosyntezy (w mitochondriach) do miejsca
wykorzystania (w cytozolu). Zasadniczo komorki sg zasilane sktadnikami odzywczymi i tlenem, a
wykorzystanie tych substancji jest zoptymalizowane.
Z kolei przez zwigkszenie biosyntezy prekursora karnityny, tj. GBB, aktywowana jest syntaza NO, co
skutkuje poprawionymi wlasciwosciami reologicznymi krwi i zmniejszonym obwodowym oporem
naczyniowym.
Gdy stezenie meldonium zmniejsza sie, biosynteza karnityny jest ponownie nasilana, a stezenie
kwasow thuszczowych w komorkach jest stopniowo przywracane.
Uwaza sig, ze skuteczno$¢ meldonium opiera si¢ na zwigkszeniu tolerancji komoérek na obcigzenie
(przez zmiany stezenia kwasow tluszczowych).

= Funkcja mediatora w hipotetycznym systemie GBB-ergicznym
Istnieje hipoteza, ze w organizmie istnieje system transmisji sygnatu nerwowego, tj. System
GBB-ergiczny, ktory zapewnia transmisje impulséw nerwowych miedzy komoérkami somatycznymi.
Mediatorem tego systemu jest ostatni prekursor karnityny - ester GBB. W wyniku dziatania esterazy
GBB ten mediator oddaje elektron do komorki, przekazujac w ten sposob impuls elektryczny, ale sam
przeksztatca si¢ w GBB. Nastgpnie zhydrolizowana posta¢ GBB jest aktywnie transportowana do
watroby, nerek i jader, gdzie przeksztalca si¢ w karnityng. Komoérki somatyczne w odpowiedzi na
bodzce syntetyzuja nowe czasteczki GBB, zapewniajac w ten sposob rozprzestrzenianie si¢ sygnatu.
Gdy stezenie karnityny obniza si¢, stymulowana jest synteza GBB, co powoduje zwigkszenie st¢zenia
estrow GBB.
Jak wskazano powyzej, meldonium jest strukturalnym analogiem GBB i jest w stanie petni¢ funkcje
»~mediatora”, podczas gdy hydroksylaza GBB nie ,,rozpoznaje” meldonium.
W konsekwencji stezenie karnityny nie wzrasta, ale obniza si¢. Zatem zarowno meldonium, zastepujac
,mediator”, jak i przyczyniajac si¢ do wzrostu stezenia GBB, sprzyja rozwojowi odpowiedzi
organizmu. W rezultacie ogélna aktywno$¢ metaboliczna w innych uktadach, np. osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), takze wzrasta.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze meldonium ma pozytywny wptyw na kurczliwo$¢ miesnia
sercowego, wywiera dziatanie ochronne na migsien sercowy (W tym dziata przeciw aminom
katecholowym i alkoholowi), moze zapobiega¢ zaburzeniom rytmu serca Oraz zmniejszac strefe
zawalu miesnia sercowego.




Choroba niedokrwienna serca (stabilna wysitkowa diawica piersiowa)

Analiza danych klinicznych dotyczacych stosowania meldonium w leczeniu stabilnej wysitkowej
dtawicy piersiowej w skojarzeniu z innymi produktami przeciwdlawicowymi wykazuje, ze meldonium
zmniejsza czestos¢ 1 intensywnos¢ napadow diawicy piersiowej, a takze przyjmowanie trojazotanu
glicerolu.

Meldonium wykazuje wyrazne dziatanie antyarytmiczne u pacjentow z chorobg wieficowa (CHD)

i dodatkowymi skurczami komorowymi, jest mniej skuteczne u pacjentow z dodatkowymi skurczami
nadkomorowymi. Szczegdlnie wazna jest zdolnos¢ meldonium do zmniejszania zuzycia tlenu

w spoczynku, co jest uwazane za kryterium skutecznosci terapii przeciwdtawicowej w CHD.
Meldonium korzystnie wptywa na procesy miazdzycowe w naczyniach wiencowych i obwodowych
przez obnizenie poziomu cholesterolu catkowitego w surowicy i wskaznika miazdzycy.

Przewlekta niewydolnos¢ serca

W stosunkowo duzej liczbie badan klinicznych analizowano role¢ meldonium w leczeniu przewleklej
niewydolnos$ci serca wywotanej CHD i jego zdolno$¢ do zwigkszenia tolerancji obcigzenia
fizycznego, a takze ilo§¢ wykonalnej pracy u pacjentow z niewydolnos$cig serca.

Skutecznos¢ meldonium zostata udowodniona u pacjentow z niewydolnoscia serca (klasy
czynnos$ciowe I-III wedlug klasyfikacji NYHA) przy stosowaniu w terapii skojarzonej z innymi
lekami powszechnie stosowanymi w leczeniu niewydolnosci serca. Ustalono, ze stosowanie
meldonium poprawia funkcj¢ inotropowa migsnia sercowego i zwigksza tolerancje na wysitek
fizyczny, poprawia jako$¢ zycia pacjentéw, nie powodujac ciezkich skutkow ubocznych.

W Instytutach Kardiologii Lotwy i Litwy przeprowadzono badanie majace na celu poréwnanie
skutecznosci terapii skojarzonej meldonium i lizynoprylu oraz monoterapii lizynoprylem w leczeniu
przewlektej niewydolno$ci serca. W przypadku jednoczesnego stosowania meldonium z lizynoprylem
w celu ztagodzenia objawow przewlektej niewydolno$ci serca zaobserwowano pozytywne dziatanie
terapii skojarzonej (rozszerzenie gldéwnych tetnic, poprawa krazenia obwodowego i jakosci zycia,
zmniejszenie stresu psychicznego i fizycznego).

Wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy

W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano dziatanie meldonium przeciw niedotlenieniu oraz
poprawiajace krazenie krwi w mozgu. Meldonium optymalizuje objeto$¢ redystrybucji przeptywu
krwi mézgowej na korzy$¢ zmian niedokrwiennych, zwigksza odporno$¢ neuronéw w warunkach
hipoks;ji.

Meldonium ma dziatanie stymulujace na osrodkowy uktad nerwowy - zwicksza aktywnos$¢ ruchowa
i wydolnos¢ fizyczna, stymuluje reakcje behawioralne. Ma takze aktywnos¢ przeciwstresowa.

Skutecznos¢ w zaburzeniach krgzenia mozgowego i chorobach neurologicznych

Wykazano, ze meldonium jest skuteczne w ztozone;j terapii ostrych i przewleklych zaburzen
naczyniowo-moézgowych (udar niedokrwienny, przewlekta niewydolnos$¢ naczyn mézgowych).
Meldonium normalizuje napigcie i opor naczyn wtosowatych i tetniczek mézgu, przywraca ich
reaktywnos¢. Zbadano wptyw meldonium na proces rehabilitacji u pacjentdow z zaburzeniami
neurologicznymi (po chorobach naczyn mézgowych, chirurgii mézgu, urazach). Wyniki badan
skutecznosci terapeutycznej meldonium $wiadcza o pozytywnym, zaleznym od dawki, wplywie na
fizyczna zdolno$¢ pacjentow do pracy i odzyskanie czynnosciowej samowystarczalnosci w okresie
rekonwalescencji.

Pozytywny wplyw na poprawe funkc;ji intelektualnych w okresie rekonwalescencji stwierdzono
podczas badania odrgbnych i integralnych zmian funkcji intelektualnych po podaniu leku. Ustalono, ze
meldonium poprawia jako$¢ zycia pacjentow w trakcie rekonwalescencji (przede wszystkim z powodu
odzyskanych funkcji fizycznych).

Meldonium ma pozytywny wplyw na regresj¢ zaburzen czynnosci uktadu nerwowego u pacjentéw z
deficytem neurologicznym w okresie rekonwalescencji. Ogolny stan neurologiczny pacjentow
poprawia si¢ (zmniejszenie uszkodzenia nerwéw mozgowych i odruchdéw patologicznych, regresja
niedowladow, poprawa koordynacji ruchowej i funkcji wegetatywnych).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke badano u oséb zdrowych po dozylnym i doustnym podaniu meldonium.



Wchtanianie

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 25, 50, 100, 200, 400, 800 lub 1500 mg maksymalne
stezenie meldonium w osoczu (Cmax) 1 pole pod krzywa stezenie-czas (AUC) wzrastalty
proporcjonalnie do podanej dawki. Czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax)
wynosi 1-2 godziny. W przypadku wielokrotnego podawania st¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym
osiggane jest w ciggu 72-96 godzin po podaniu pierwszej dawki. Mozliwa jest akumulacja meldonium
w o0soczu krwi. Pokarm hamuje wchtanianie meldonium bez wptywu na Cmax i AUC.

Dystrybucja
Meldonium szybko rozprzestrzenia si¢ z krwiobiegu do tkanek. Wigzanie z biatkami osocza zwigksza

si¢ z czasem po podaniu. Meldonium i jego metabolity czeSciowo przenikaja przez barierg lozyskowa.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze meldonium przenika do mleka.

Metabolizm
Badania metaboliczne na zwierzgtach dos§wiadczalnych wykazaty, ze meldonium jest metabolizowane
glownie w watrobie.

Eliminacja

Wydalanie nerkowe odgrywa wazng role w eliminacji meldonium i jego metabolitow. Okres
poltrwania eliminacji (ti2) meldonium wynosi okoto 4 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji jest
inny dla dawek wielokrotnych.

Szczegolne grupy pacjentéw

Pacjenci w wieku podesztym
U pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek, u ktérych
biodostepnosc¢ jest zwigkszona, dawka meldonium powinna by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych biodostgpnosé jest zwiekszona, dawka
meldonium powinna by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.2). Badania niekliniczne wskazujg, ze meldonium
podawane doustnie szczurom w dawkach 20, 100 i 500 mg / kg jest nietoksyczne i nie ma wptywu na
czynnos$¢ nerek. Istnieje interakcja miedzy meldonium lub jego metabolitami (takimi jak
3-hydroksymeldonium) a karnityna, co powoduje zwigkszenie klirensu nerkowego karnityny.
Skojarzenie meldonium, GBB i meldonium / GBB nie ma bezposredniego wptywu na uktad renina—
angiotensyna—aldosteron.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych biodostepnos¢ jest zwiekszona, dawka
meldonium powinna by¢ zmniejszona (patrz punkt 4.2). W badaniu toksycznosci na szczurach
obserwowano zo6lte zabarwienie watroby i denaturacje thuszczow w przypadku meldonium w dawkach
powyzej 100 mg / kg. W badaniach histopatologicznych na zwierzgtach po duzych dawkach
meldonium (400 mg / kg i 1600 mg / kg) zaobserwowano kumulacje lipidow w komoérkach watroby.
Nie obserwowano zmian w czynnos$ci watroby u ludzi po dawkach 400-800 mg. Nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego nacieku thuszczu w komoérkach watroby.

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci meldonium u dzieci i mtodziezy (ponizej 18
lat), dlatego stosowanie u dzieci i mtodziezy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznosé ostra

Meldonium ma matg toksycznos$¢. LDso po podaniu substancji czynnej doustnie myszom i szczurom
jest wigksze niz 18 000 mg/kg.



Toksycznosé przewlekta

Wielokrotne podawanie meldonium szczurom przez ponad sze$¢ miesigcy nie miato negatywnego
wplywu na masg ciata, sktad krwi, parametry biochemiczne krwi i moczu. Meldonium w dawkach 20,
100 i 500 mg / kg doustnie nie wptywato na hematopoezg, czynno$¢ watroby i nerek i nie
powodowato zmian w strukturze narzagdow wewnetrznych.

Rakotworczosé¢, mutagennosé
Lek nie ma wlasciwos$ci mutagennych ani rakotworczych.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

Specyficzne badania toksycznosci wykazaly brak dzialania teratogennego i embriotoksycznego
meldonium. W badaniach reprodukcyjnych z udziatem dorostych zwierzat do§wiadczalnych nie
obserwowano wplywu podawania meldonium na liczbg ciatek zottych, cykl rujowy, wskaznik krycia i
czestos¢ zaptodnienia. Na podstawie wynikdéw badan stwierdzono, ze dawka powodujaca brak
skutkéw toksykologicznych wynosi 400 mg / kg / dobe, a dawka, ktora nie ma negatywnego wptywu
na funkcje rozrodcze, wynosi 1600 mg / kg. Jednak nie obserowano toksycznego wptywu dla rozwoju
ptodu przy dawkach przekraczajacych 1600 mg / kg / dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Zawartos$¢ kapsuiki:

Skrobia ziemniaczana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia stearynian

Sktad kapsufki:
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/PVC/PCTFE/PVC w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja: 10, 20, 30 lub 60 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o.0.

ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

Tel. + 48 42 22-53-100

E-mail: aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 29331

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO





