CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mildronate 500 mg kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 500 mg meldonium dwuwodnego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.
Biate, twarde kapsutki zelatynowe o rozmiarze 00. Zawarto$¢ - biaty krystaliczny proszek o stabym
zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace w tagodnej przewlektej niewydolnosci serca.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zazwyczaj stosowana dawka dobowa wynosi 500-1000 mg meldonium. Dawka dobowa moze by¢
podzielona na dwie dawki pojedyncze. Maksymalna dawka dobowa wynosi 1000 mg. Czas trwania
leczenia wynosi od 4 do 6 tygodni.

Osoby w podeszltym wieku

Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowej. Pacjenci w podesziym
wieku z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek moga wymaga¢ mniejszych dawek (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby i (lub) nerek
Poniewaz produkt leczniczy jest wydalany przez nerki, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek,
a takze u pacjentéw z chorobami watroby, nalezy zmniejszy¢ dawki (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci, nie zaleca sig¢
stosowania produktu leczniczego u dzieci.

Sposéb podawania

Do podawania doustnego.

Zaleca si¢ stosowanie meldonium rano ze wzglgdu na mozliwe dziatanie pobudzajace.

W celu uniknigcia zaburzen zotadkowo-jelitowych produkt leczniczy mozna przyjmowac z jedzeniem.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z przewleklymi chorobami watroby i nerek powinni stosowaé ten produkt leczniczy
z zachowaniem ostroznosci, poniewaz nie przeprowadzono badan majacych na celu okreslenie wptywu
na pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka.

Dzieci i mtodziez
Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania meldonium u dzieci,
dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

- Meldonium moze by¢ stosowane razem z innymi produktami leczniczymi dzialajacymi na uktad
sercowo-naczyniowy: produktami leczniczymi stosowanymi w dtawicy piersiowej, lekami
przeciwzakrzepowymi, lekami przeciwarytmicznymi i moczopgdnymi, glikozydami nasercowymi i
innymi.

- Meldonium moze nasila¢ dziatanie kilku produktow leczniczych stosowanych w leczeniu chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak nitrogliceryna, nifedypina, beta-adrenolityki, leki
hipotensyjne i rozszerzajace naczynia obwodowe. Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma dostepnych danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
w okresie cigzy. W celu uniknigcia mozliwego niepozadanego dziatania na organizm matki i ptodu, nie
zaleca si¢ stosowania meldonium w okresie cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy substancja czynna przenika do mleka ludzkiego. Jesli matka musi by¢ leczona tym
produktem leczniczym, musi zaprzesta¢ karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie sa znane przypadki niekorzystnego wptywu meldonium na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nieznana: eozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto: reakcje alergiczne (rumien, wysypka, $wiad, obrzgk).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czeste: bol glowy.
Nieznana: pobudzenie.



Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: tachykardia.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: niedoci$nienie tgtnicze.

Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe
Czesto: zaburzenia dyspeptyczne (dyskomfort w zotadku, nudnosci, wymioty, gorzki smak w jamie
ustnej).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Nieznane: og6lne ostabienie.

Choroby wiodace i wspdlistniejace moga powodowaé inne dzialania niepozadane (biatkomocz,
wateczki ziarniste w osadzie moczu, zaburzenia czynno$ci watroby spowodowane nicodpowiednig
dieta, zmiany nastroju); zwigzek tych dziatan ze stosowaniem meldonium jest mato mozliwy. Czgstos$¢
wystepowania nie jest znana.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania u ludzi. Produkt leczniczy ma mata
toksycznos$¢ i nie wywotuje dziatan niepozadanych, ktore bytyby niebezpieczne dla zdrowia pacjenta.
Jesli ci$nienie tetnicze znacznie odbiega od normy, nalezy zastosowac leki regulujace ci$nienie tetnicze.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty nasercowe, kod ATC: CO1EB22

Meldonium jest strukturalnym analogiem prekursora karnityny - gamma-butyrobetainy (GBB),
w ktorym jeden atom wegla zastapiono atomem azotu.

Meldonium hamuje aktywno$¢ hydroksylazy butylobetainowej, powodujac zmniejszenie biosyntezy
karnityny i transportu dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych przez btony komorkowe. Zapobiega
gromadzeniu si¢ metabolitow dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych - acylo-CoA i acylokarnityny
- w komorkach, zmniejszajac w ten sposob ich niekorzystne dziatanie. W warunkach niedokrwienia
meldonium aktywuje glikoliz¢ beztlenowa oraz stymuluje produkcje i transport ATP, przywraca
rownowage migdzy dostarczaniem a zuzyciem tlenu.

W komorkach zdrowego organizmu, przy zwigkszonym obcigzeniu w wyniku intensywnego zuzycia
energii, dochodzi do przejsciowego obnizenia zawarto$ci kwasoéw thuszczowych. Aktywuje to
metabolizm kwasow thuszczowych, a zwlaszcza synteze karnityny. Wiadomo, Ze biosynteza karnityny


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

jest regulowana przez stezenie karnityny w osoczu krwi i stres, natomiast stezenie prekursorow
karnityny w komorce nie ma na nig wptywu. Meldonium hamuje przemiang GBB do karnityny i tym
samym obniza jej stezenie we krwi, aktywujac synteze prekursoréw karnityny, czyli GBB. Biosynteza
karnityny zostaje wznowiona, a st¢zenie kwasow tluszczowych w komorce staje si¢ normalne wraz ze
spadkiem stezenia meldonium. Komoérki sg w ten sposob regularnie trenowane i stymulowane do
przezycia, gdy stezenie kwasow tluszczowych jest niskie w warunkach zwigkszonej przemiany materii
i gdy szybko wraca do normy. Komorki "wytrenowane" przez meldonium przezywaja znaczne
przeciazenie, podczas gdy komorki "nietrenowane" umierajg w tych samych warunkach.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Ustalono, ze meldonium zwigksza przeptyw krwi, objeto$¢ lewej komory i rzut serca, prawie nie
wplywa na ci$nienie zylne lub je obniza. Dowody te $wiadczg o pozytywnym wpltywie meldonium na
kurczliwo$¢ migénia sercowego.

W warunkach niedokrwienia meldonium zmniejsza negatywny wplyw niedotlenienia na migsien
sercowy. Stwierdzono, ze meldonium zmniejsza obszar zawalu migs$nia sercowego.

Lek pomaga rowniez w zapobieganiu arytmii, takich jak migotanie komor.

Przewlekla niewydolnos¢ serca

Badanie wpltywu leczenia meldonium w przewleklej niewydolnosci serca spowodowanej wrodzona
wada serca zostalo oparte na duzej liczbie badan klinicznych. Dane wskazuja, ze lek zwieksza tolerancje
na wysitek fizyczny i wielko$¢ obcigzenia fizycznego u pacjentdw z niewydolnoscia serca. Skutecznosé
produktu leczniczego w leczeniu $rednio ciezkiej niewydolnosci serca (klasa czynnosciowa NYHA 1)
badano oddzielnie w totewskim i tomskim instytutach kardiologii. Po leczeniu meldonium u 59-78%
pacjentow, ktorzy mieli II klasg czynno$ciowa niewydolno$ci serca, postawiono nowe rozpoznania [
klasy czynnosciowej. Stwierdzono, ze meldonium wzmacnia inotropowe dziatanie na migsien sercowy
1 zwigksza tolerancjg¢ na prace fizyczna, poprawia jako$¢ zycia pacjentdow i nie powoduje powaznych
dzialan niepozadanych. Zauwazono jednak, Zze meldonium moze powodowac¢ umiarkowane
niedoci$nienie tetnicze, skorne reakcje alergiczne, bol gtowy, dyskomfort w klatce piersiowej.

Jesli niewydolnos¢ serca jest ciezka, meldonium nalezy podawaé kontynuujac jednoczesnie tradycyjne
leczenie tej choroby.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dynamike wchtaniania i wydalania meldonium badano u zwierzat doswiadczalnych poprzez doustne,
i.p. i iv. podawanie substancji czynnej zawierajacej radioaktywny izotop wegla (**C). Biodostepnosé
leku po podaniu doustnym wynosita 78%. Spozycie pokarmu op6znialo Tmax, ale nie miato wptywu
na Cmax i AUC po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg.

Dystrybucja

Stezenie meldonium w osoczu krwi osiggato maksymalny poziom (Cmax) w ciggu 1 do 2 godzin po
podaniu. Stwierdzono, ze obserwowane Cmax i pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od
czasu (AUC) meldonium zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki.

Biotransformacja

Badania do$wiadczalne wykazaly, ze w organizmie zwierzat meldonium ulega biotransformacji.

Lek jest metabolizowany glownie w watrobie. Nie opublikowano informacji na temat metabolizmu u
ludzi.

Eliminacja

Wydalanie nerkowe odgrywa istotng rol¢ w eliminacji meldonium i jego metabolitow. Na krzywych
eliminacji produktéw radioaktywnych mozna wykry¢ dwie fazy, tj. fazg szybka i wolng, ktore
prawdopodobnie sa zwigzane z r6zng kinetyka meldonium i jego metabolitow. U krolikow po doustnym
podaniu leku okres pottrwania eliminacji w fazie a (ti2,) wynosi 2,1 godziny, a w fazie B (tuzp) 21



godzin, natomiast po podaniu i.v. odpowiednio 0,7 i 14,8 godziny. U pso6w po podaniu iVv. ti, wynosit
1,3, a tiop 14,3 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Meldonium jest substancja o matej toksycznos$ci. Dla substancji czynnej, LDso, wynosita ponad 18000
mg/kg po podaniu doustnym myszom i szczurom. Morfologia krwi, badania biochemiczne krwi i moczu
oraz masa ciala szczurow i psOw nie wykazaty zadnych niekorzystnych zmian po cigglym podawaniu
produktu leczniczego przez okres 6 miesiecy. U psow po przyjeciu duzych dawek meldonium
obserwowano krwotok do watroby i nerek, jednak czynnosc¢ tych narzadow nie byta zaburzona.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaty, ze meldonium moze stanowi¢ zagrozenie dla
srodowiska wodnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsutki:

Skrobia ziemniaczana, suszona
Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia stearynian

Ostonka kapsuiki:

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 kapsutek twardych w blistrze PVC/PVDC/Aluminium.
2 lub 6 blistrow (20 lub 60 kapsutek twardych) w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niezuzyte produkty lecznicze lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska.
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