REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Mildronat 100 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie injectabila contine meldoniu dihidrat — 100 mg.
1 fiola (5 ml) contine meldoniu dihidrat — 500 mg.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.
Lichid transparent incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Meldonium se indica ca tratament complex in urmatoarele cazuri :

- Patologia cardio-vasculara: angina pectorala de efort stabila, insuficientd cardiaca cronica (clasa
functionala NYHA I - III), cardiomiopatie, tulburdri functionale ale activitatii cardiace si a
sistemului circulator;

- tulburari acute si cronice ale circulatiei cerebrale de tip ischemic;

- reducerea capacitatii de munca, suprasolicitare fizica si psiho-emotionala;

- perioada de convalescentd dupd dereglari cerebrovasculare, traumatisme craniocerebrale si
encefalita .

4.2. Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza zilnica constituie 500-1000 mg (5-10 ml solutie injectabild) intravenos, intr-o priza sau divizate
in 2 prize. Cura de tratament - 10-14 zile, cu trecerea ulterioara la administrarea orald. Cura totala de
tratament constitruie 4-6 saptamani.Cure repetate de tratament sunt posibile de 2-3 ori pe an.

Varstnici
Pentru pacientii varstnici cu tulburari ale functiei hepatice si/sau renale e posibild reducerea dozei de
meldoniu (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu tulburdri ale functiei renale

Deoarece medicamentul se elimina din organism pe cale renald, pacientii cu tulburari usoare si
moderate ale functiei renale trebuie sd administreze o dozd mai mica de meldoniu (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Pacienti cu tulburdari ale functiei hepatice
Pacientii cu tulburari usoare si moderate ale functiei hepatice trebuie sa administreze o doza mai mica

de meldoniu (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti



Deoarece lipsesc date privind siguranta si eficacitatea utilizarii meldoniului la copii si adolescenti (cu
varsta sub 18 ani), medicamentul este contraindicat la aceasta categorie de varsta (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Administrarea medicamentului nu necesita o preparare prealabila speciala.

Deoarece este posibil efect excitant, se recomanda administrarea medicamentului in prima jumatate
a zilei.

4.3. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substanta activa.
- Insuficientd hepaticd sau renald severd (nu sunt date suficiente privind siguranta
administrarii).
- Sarcina si perioada de alaptare.
- Copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani (siguranta administrarii nu este determinata).

4.4. Atentionari si precautii speciale de utilizare
Se va administra cu precautie la pacientii cu afectiuni hepatice si renale in antecedente la
administrarea medicamentului (se va monitoriza functia hepatica si renala).

4.5. Interactiuni cu alte medicamente, alte tipuri de interactiuni

Meldoniul poate fi administrat in asociere cu nitratii cu actiune prelungitd si alte remediile
antianginoase pentru tratamentul anginei pectorale stabile de efort, cu glicozide cardiace si diuretice,
utilizate in tratamentul insuficientei cardiace.

Meldoniul poate fi asociat cu remediile anticoagulante, antiagregante, antiaritmice si alte
medicamente, care amelioreaza microcirculatia.

Meldoniul poate potenta actiunea nitroglicerinei, nifedipinei, beta-adrenoblocantelor, altor remedii
antihipertensive si vasodilatatoare periferice.

La pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd, care administreazd concomitent pentru reducerea
simptomelor meldoniu si lisinopril, s-a determinat efectul pozitiv al terapiei combinate (vasodilatatia
arterelor principale, ameliorarea circulatiei periferice si calitatii vietii, reducerea stresului psihologic
si fizic).

La administrarea concomitentd a meldoniului cu acid orotic pentru inlaturarea leziunilor, cauzate de
ischemie/reperfuzie, s-a determinat un efect farmacologic suplimentar.
La administrarea concomitentd a meldoniului cu Sorbifer la pacientii cu anemie feripriva s-a
determinat imbunatatirea compozitiei acizilor grasi in eritrocite.

Meldoniul contribuie la inlaturarea modificarilor patologice ale cordului, cauzate de azidotimidina
(AZT) st indirect actioneaza asupra reactiilor stresului oxidativ, cauzat de AZT, care duce la disfunctii
mitocondriale. Administrarea concomitentd a meldoniului cu azidotimidina sau alte medicamente
pentru tratarea SIDA are un efect pozitiv in tratamentul imunodeficientei dobandite (SIDA).

In cadrul testului de pierdere a reflexului de echilibru, cauzat de etanol, meldoniul a redus durata
somnului. In timpul convulsiilor, induse de pentilentetrazol, s-a determinat actiunea
anticonvulsivantd marcata a meldoniului. La rAndul sau, la administrarea Tnainte terapiei cu meldoniu
a ap-adrenoblocantului yohimbina in doza de 2 mg/kg si a inhibitorului sintezei de oxid nitric (COA)
N-(G)-nitro-L-argininei in doza de 10 mg/kg, se blocheazd complet actiunea anticonvulsivanta a
meldoniului.

Supradozajul meldoniului poate potenta cardiotoxicitatea, produsd de ciclofosfamida.
Deficitul de carnitind, care se formeaza la utilizarea de D-carnitina (izomer farmacologic inactiv al
meldoniului), poate intensifica cardiotoxicitatea, indusa de ifosfamida.

Meldoniul manifesta actiune protectoare in caz de cardiotoxicitate, indusa de indinavir si
neurotoxicitate, indusa de efavirenz.



Este contraindicata administrarea concomitenta cu alte medicamente, care contin meldoniu, deoarece
poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru evaluarea actiunii medicamentului asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/ fetale, nasterii si
dezvoltarii postnatale, studiile pe animale nu sunt suficiente. Riscul potential pentru om este
necunoscut, astfel meldoniul nu se indica in timpul sarcinii (vezi pct.4.3).

Alaptarea

Datele disponibile pe animale denota faptul ca meldoniul trece in laptele matern.

Nu se cunoaste daca medicamentul se elimind 1n laptele uman. Nu se poate de exclus riscul pentru
nou-nascuti/sugari, de aceea in perioada de aldptare meldoniul este contraindicat (vezi p. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu au fost efectuate studii privind influenta meldoniului asupra capacitatea de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Mai jos sunt indicate reactiile adverse, observate in cadrul studiilor clinice non-controlate si in
perioada de dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse prezentate sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe in functie de frecventa
conform MedDRA: frecvente (>1/100 si <1/10), rare (>1/10000 si <1/1000).

Tulburari ale sistemului imunitar
Frecvente: reactii alergice™.
Rare: hipersensibilitate, dermatita alergica, urticarie, edem angioneurotic, reactii anafilactice.

Tulburari psihice
Rare: agitatie, senzatie de frica, ganduri obsesive, tulburari de somn.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee*.

Rare: senzatie de furnicaturi, tremor, hipoestezie, tinitus, vertij, ameteli, tulburari de mers,
presincopd, sincopa.

Tulburari cardiace
Rare: dereglari de ritm cardiac, palpitatii, tahicardie/tahicardie sinusald, fibrilatie atriald, aritmie,
senzatie de disconfort la nivelul toracelui/dureri toracice.

Tulburari vasculare
Rare: cresterea/scaderea tensiunii arteriale, criza hipertensiva, hiperemie, paloare.

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale
Rare: dureri in gat, tuse, dispnee, apnee.

Tulburari gastrointestinale

Frecvente: dispepsie*.

Rare: disgeuzie (gust metalic in gurd), pierderea poftei de mancare, senzatie de voma, greatd, voma,
flatulenta, diaree, dureri abdominale.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat



Rare: eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate generalizate/maculare/papulare, prurit.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Rare: dureri de spate, slabiciune musculara, spasme musculare.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rare: polachiurie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: slabiciune generald, tremor, astenie, edem, edem al fetei, edem al picioarelor, senzatie de
caldurd, senzatie de frig, transpiratii reci.

Investigatii diagnostice
Rare: tulburari ale electrocardiogramei (ECG), accelerarea frecventei batailor inimii, eozinofilie*.

* Reactii adverse, raportate in cadrul studiilor clinice non-controlate precedente.

In legatura cu administrarea meldoniului au fost de asemenea raportate dureri abdominale superioare
si migrena.

Raportarea reactiilor adverse supectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea In continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului
national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale la urmatoarea adresa web: www.amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9. Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj. Meldoniul este pufin toxic si nu provoaca efecte adverse
Severe.

In caz de hipotensiune arteriali e posibila cefalee, ameteli, tahicardie, fatigabilitate.

Tratament: simptomatic. in caz de supradozaj sever se recomanda monitorizarea functiei hepatice si
renale.

Hemodializa nu este eficienta in caz de supradozaj cu meldoniu, deoarece el se leaga in cantitati
semnificative de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETA’[I FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Terapia cordului, alte preparate cardiace.
Cod ATC: CO1EB22.

Meldoniul este un precursor al carnitinei, analog structural al y-butirobetainei (GBB), la care un atom
de hidrogen este substituit de atomul de azot. El poate influenta asupra organismului pe doua cai.

e Influenta asupra sintezei carnitinei

Meldoniul, inhiband reversibil gamma-butirobetainhidroxilaza, reduce biosinteza
carnitinei si astfel suprima transportul acizilor grasi cu lant lung prin membrana



celulelor, preintimpinand cumularea in celule a unui detergent puternic, formei activate neoxidate a
acizilor grasi. Astfel are loc preintampinarea lezarii celulelor membranare.

In caz de reducere a concentratiei carnitinei in conditii de ischemie are loc retinerea p-oxidarii a
acizilor grasi si se optimizeaza consumul oxigenului in celule, se stimuleaza oxidarea glucozei si se
restabileste transportului ATP-ului de la locul de biosinteza (in mitocondrii) pana la locul de consum
(in citozol). De fapt celulele se asigura cu substante nutritive si oxigen, la fel se optimizeaza consumul
acestor substante.

La randul sau, la cresterea biosintezei predecesorului carnitinei, adicd a GBB, se stimuleazd NO-
sintetaza, ca rezultat se imbunatatesc functiile reologice ale sangelui si scade rezistenta periferica

vasculara.

La diminuarea concentratiei de meldoniu procesul biosintezei carnitinei se intensifica din nou si in
celule cate putin creste concentratia acizilor grasi.

Se considera ca la baza actiunii eficacitatii meldoniului se afla cresterea tolerantei la efortul celular
(la modificarea cantitatii de acizi grasi).

e Functia mediatorului in sistemul GBB-ergic ipotetic

Este inaintata ipoteza ca in organism exista un sistem de transmitere a impulsurilor

— sistemul GBB-ergic, care asigura transmiterea impulsurilor nervoase pe celulele somatice.
Mediatorul acestui sistem este predecesorul nemijlocit al carnitinei — esterul compus al GBB. In
rezultatul actiunii GBB-esterazei acest mediator cedeaza celulei un electron, astfel se transporta
impulsul electric, iar el se transformd in GBB. Ulterior forma hidrolizatd a GBB este transportata
activ 1n ficat, rinichi si ovare, unde se transforma in carnitind. Celulele somatice, ca raspuns la iritatie,
sintetizeaza molecule noi de GBB, asigurand distribuirea semnalului.

La scaderea concentratiei de carnitina se stimuleaza sinteza de GBB, ca rezultat creste concentratia
esterului compus GBB.

Meldoniul, dupa cum s-a relatat anterior, este un analog structural al GBB si poate executa functia de
“mediator”. Contrar acestui lucru, GBB-hidroxilaza “nu recunoaste” meldoniul si de aceea
concentratia carnitinei nu creste, dar se reduce. Astfel, meldoniul, atat inlocuind singur “mediatorul”,
cat si contribuind la cresterea nivelului de GBB, contribuie la dezvoltarea reactiei de raspuns a
organismului. Ca rezultat creste activitatea metabolica generala si in alte sisteme, de ex., In sistemul
nervos central (SNC).

Actiunea asupra sistemului cardiovascular

In cadrul studiilor preclinice s-a demonstrat ci meldoniul actioneazi pozitiv asupra functiei
contractile a miocardului, el poseda actiune de protectie a miocardului (inclusiv fatd de actiunea
lezanta a catecolamintelor si alcoolului), el e capabil sa preintdmpine tulburarile ritmului cardiac, sa
reduca zona infarctului miocardic.

Cardiopatia ischemica (angina pectorala stabila)

In cadrul studiilor clinice de utilizare a unei cure de tratament cu meldoniu in angina pectorali stabila
de efort s-a determinat ca sub actiunea medicamentului se reduce frecventa si intensitatea acceselor
de angina pectorala, de asemenea se reduce cantitatea nitroglicerinei utilizate. Meldoniul manifesta
actiune antiaritmicd marcata in caz de cardiopatie ischemicd si extrasistole ventriculare si este mai



putin eficient la pacientii cu extrasistole supraventriculare. O importanta deosebita o are capacitatea
meldoniului de a reduce consumul de oxigen in starea de repaus, ce se considera ca un indice al
eficientei tratamentului antianginos al cardiopatiei ischemice.

Meldoniul poseda actiune benefica asupra proceselor aterosclerotice in vasele coronariene si alte vase
periferice, reducand nivelului plasmatic al colesterolului total si indicele aterogenitatii.

Insuficienta cardiaca cronica

In relativ numeroase studii clinice s-a analizat rolul meldoniului in tratamentul insuficientei cardiace
cronice ca urmare a cardiopatiei ischemice si s-a remarcat capacitatea sa de a creste toleranta la efort,
precum si volumul de munca efectuata de catre pacientii cu insuficienta cardiaca.

In cadrul unui studiu in institutele cardiologice din Letonia si Tomsk s-a determinat eficienta
meldoniului in insuficienta cardiaca moderata (clasa functionala NYHA II). Tratamentul cu meldoniu
actioneaza asupra 59-78% dintre pacienti, care initial au fost diagnosticati cu insuficientd cardiaca
clasa II si care au fost transferati In grupul clasei functionale I. S-a constatat ca utilizarea meldoniului
imbunatateste functia inotropa a miocardului si creste toleranta la efort, amelioreaza calitatea vietii
pacientilor, fara a provoca reactii adverse severe.

Influenta asupra SNC

In cadrul studiilor preclinice s-a stabilit actiunea antihipoxicd a meldoniului si actiunea de
imbunatatire a fluxului sanguin cerebral. Meldoniul optimizeaza redistribuirea volumului fluxului
cerebral catre focarele ischemice, creste rezistenta neuronilor fata de hipoxie.

Meldoniul poseda actiune stimulantad asupra SNC: creste activitatea motorie si capacitatea de munca
fizica, stimuleaza reactiile motorii, de asemenea are efect antistres, care se manifesta prin stimularea
sistemului nervos simpatic, cresterea nivelului de catecolamine 1n creier si suprarenale, actiunea de
protectie fata de modificarile organelor interne, determinate de stres.

Eficacitate in caz de afectiuni ale circulatiei cerebrale si boli neurologice

Este demonstrat cd meldoniul este un remediu eficient in tratamentul complex al tulburarilor
circulatorii acute §i cronice (accident vascular cerebral ischemic, insuficientd cerebrovasculara
cronicd). Meldoniul normalizeaza tonusul si rezistenta capilarelor si arteriolelor creierului,
reinnoieste reactivitatea lor.

Este studiata actiunea meldoniului asupra procesului de reabilitare la pacientii cu tulburari
neurologice (dupa suportarea afectiunilor cerebrale vasculare, interventiilor chirurgicale pe creier,
traumelor, encefalitei de capuse).

Rezultatele testarii activitatii terapeutice a meldoniului indica efectul pozitiv dependent de doza
asupra rezistentei fizice si recuperdrii independentei functionale a pacientului in perioada de
convalescenta.

La evaluarea modificarilor functiilor intelectuale separate si sumare dupd administrarea
medicamentului a fost stabilitd actiunea pozitivd asupra procesului de recuperare a functiilor
intelectuale Tn perioada de convalescenta.

S-a stabilit ca meldoniul imbunatateste calitatea vietii In perioada de convalescentd (in principal
datorita renovarii functiilor fizice ale organismului), de asemenea medicamentul inlatura tulburari
psihice.



In perioada de convalescenti meldoniul poseda actiune benefici asupra regresarii tulburarilor functiei
sistemului nervos la pacientii cu deficit neurologic. Imbunititeste starea generald neurologica a
pacientilor (reducerea afectarii creierului si patologiei reflexelor, regresarea parezelor, imbunatatirea
coordonarii

miscarilor si functiei vegetative).

5.2. Proprietati farmacocinetice
Farmacocinetica a fost studiata la voluntari sanatosi la administrarea meldoniului intravenos sau oral.

Absorbtie

Dupa administrarea intravenoasd a multiplelor doze concentratia plasmatica maxima (Cmax) a
constituit 25,50+3,63 ug/ml.

Biodisponibilitatea a fost crescuta la persoanele cu Cmax, ASC si T1/2 crescute, la pacientii cu ciroza
hepatica si la pacientii cu insuficientd renalda severa. La administrarea intravenoasa ASC dupa
administrarea unei doze si a dozelor repetate de meldoniu difera. Aceasta indica despre cumularea
meldoniului in plasma.

Distributie

Meldoniul se distribuie rapid in tesuturile cu afinitate cardiaca crescuta. Cuplarea cu proteinele
plasmatice creste in functie de timpul dupa administrarea dozei. Meldoniul si metabolitii sai
penetreaza partial bariera placentara.

In studiile pe animale s-a demonstrat ci meldoniul trece in laptele matern.

Metabolizare
In cadrul studierii metabolismului pe animale de laborator s-a stabilit cd meldoniul se metabolizeaza
preponderent 1n ficat.

Eliminare

In eliminarea meldoniului si metabolitilor sdi din organism are importanti excretia renald. Dupa o
singurd administrare intravenoasd de meldoniu in doze de 250 mg, 500 mg si 1000 mg timpul de
injumatatire precoce constituie 5,56-6,55 ore, iar timpul de final — 15,34 ore.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici
La varstnici cu tulburari ale functiei hepatice sau renale, la care e maritd biodisponibilitatea aparenta,
e necesar de redus doza (vezi p. 4.2).

Pacientii cu insuficienta renala

La pacienti cu tulburdri ale functiei renale, la care e maritd biodisponibilitatea aparentd, e necesar de
redus doza de meldoniu (vezi p. 4.2).

Exista o interactiune dintre reabsorbtia renald a meldoniului sau a metabolitilor sai (de exemplu, 3-
hidroximeldoniu) si carnitina, in rezultatul careia creste clearance-ul renal al carnitinei. Lipseste
actiunea directd a meldoniului, GBB si a asocierii meldoniu/GBB asupra sistemului renind-
angiotensina-aldosteron.

Pacientii cu insuficienta hepatica

La pacienti cu tulburdri ale functiei hepatice, la care e maritd biodisponibilitatea aparenta, e necesar
de redus doza de meldoniu (vezi p. 4.2).

In cadrul studiilor de toxicitate la sobolani la administrarea meldoniului in dozi mai mare de 100
mg/kg s-a determinat colorarea in galben a ficatului si denaturarea lipidelor. In studii histopatologice



la animale dupa administrarea dozelor mari de meldoniu (400 mg/kg si 1600 mg/kg) s-a determinat
cumularea lipidelor in celulele hepatice. Nu au fost determinate modificari ale functiei hepatice la om
dupa administrarea dozelor mari de 400-800 mg. Nu se poate de exclus posibilitatea infiltrarii lipidice
in celulele hepatice.

Copii si adolescenti

Nu exista date privind siguranta si eficacitatea meldoniului la copii si adolescenti (cu varsta sub 18
ani), de aceea utilizarea acestui medicament este contraindicatd pentru copii si adolescenti (vezi p.
4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuta

Meldoniul are o toxicitate joasa. LDsp la sobolani si soareci dupa administrarea orald a substantei
active depagea 18 000 mg/kg.

Toxicitatea cronica

Administrarea repetatd timp de mai mult de 6 luni a meldoniului la sobolani nu a modificat greutatea
corporald, parametrii biochimici ai sangelui si urinei la animale. Dozele mari de meldoniu de 20, 100
si 500 mg/kg la administrare orald nu au influentat hematopoieza, starea functionala a ficatului si
rinichilor si nu au prezentat modificari structurale ale organelor interne.

Cancerigenitate, mutagenitate
Medicamentul nu are proprietdfi mutagene §i cancerigene.

Toxicitatea reproductiva

In studiile de toxicitate specifici meldoniul nu a prezentat actiune teratogena si embriotoxici. in
studiile de reproducere pe animale adulte de laborator nu s-a determinat actiunea meldoniului asupra
numarului de corpi galbeni, ciclul estradiolic, precum si indicatorii de imperechere si fertilizare. Ca
rezultat a studiului s-a rezumat cd doza de meldoniu, care nu manifesta efect toxic general, constituie
400 mg/kg/zi, iar doza care nu influenteaza negativ functia de reproducere, este de 1600 mg/kg. La
randul sau, nu s-au observat efecte toxice asupra dezvoltarii fetale la doze mai mari de 1600 mg/kg/zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Apa pentru injectii.

6.2 Incompatibilitati
Deoarece nu au fost efectuate studii de compatibilitate, acest medicament nu se poate de amestecat
(utilizat in amestec) cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperatura sub 25 °C.

A nu se congela.

A nu se lasa la indeména si vederea copiilor!

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cate 5 ml solutie injectabild in fiole din sticla transparenta.
Cate 5 fiole in blister.



Cate 2 blistere (10 fiole) in cutie de carton.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
SA ,,Grindeks”,
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Fax: +371 67083505

e-mail: grindeks@grindeks.com
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei medicamentului si
dispozitivelor medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md



