REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
MILDRONAT® capsule 500 mg

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsulad contine 500 mg meldoniu dihidrat (Meldonium dihydricum).

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule

Capsule gelatinoase tari de culoare alba; continutul capsulei — pulbere cristalind de culoare alba, cu
aroma slaba. Pulberea este higroscopica.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Meldoniu este utilizat ca parte a terapiei complexe in urmatoarele cazuri:

- boli ale sistemului cardiovascular: angina pectorala stabila, insuficienta cardiaca cronica (clasa
functionala NYHA I-111);

- afectiuni ischemice cronice ale circulatiei cerebrale;

- capacitate de munca redusa si suprasolicitare fizicd;

- in perioada de convalescenta dupa tulburdri cerebrovasculare, traume la nivelul capului.

4.2. Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Boli ale sistemului cardiovascular, tulburari ale circulatiei cerebrale

In cadrul tratamentului complex se administreazi cate 500 mg-1000 mg (1-2 capsule) pe zi,
administrand toatd doza odata sau divizata in 2 prize. Doza zilnica maxima constituie 1000 mg.

Reducerea capacitatii de munca, suprasolicitare fizica si perioada de convalescenta dupa tulburari
cerebrovasculare, traume la nivelul capului
Doza constituie 500 mg pe zi. Doza zilnica maxima constituie 500 mg.

Pacienti vérstnici
La pacientii varstnici cu tulburari ale functiei hepatice si/sau renale poate fi necesara reducerea
dozei de meldoniu (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficiensa renala
Deoarece medicamentul este excretat din organism prin rinichi, la pacientii cu insuficiena renala
usoard pana la moderata trebuie administratd o doza mai mica de meldoniu (vezi pct. 4.4 si 5.2).



Pacienti cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica usoard pand la moderata trebuie administrata o doza mai mica
de meldoniu (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Populatia pediatrica

Nu exista date privind siguranta si eficacitatea utilizarii meldoniului la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani, prin urmare, utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti este contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Administrare orala. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa. Medicamentul poate fi administrat
inainte sau dupa mese. In legtura cu un posibil efect stimulator, se recomandi administrarea
medicamentului in prima parte a zilei.

4.3. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct.6.1;

- Insuficienta hepatica si/sau renala severa (nu exista date suficiente privind siguranta administrarii);
- Sarcina si perioada de alaptare;

- Copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (siguranta administrarii nu este determinata).

4.4. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

La administrarea medicamentului la pacientii cu antecedente de insuficienta hepatica si/sau renala
este necesara prudenta (trebuie efectuata monitorizarea functiei hepatice si/sau renale).

Acest medicament nu trebuie administrat in asociere cu alte medicamente care contin meldoniu,
deoarece riscul de reactii adverse poate creste.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Meldoniu poate fi administrat in asociere cu nitratii cu actiune prelungitd si alte preparate
antianginoase (angina pectorala stabila de efort), glicozide cardiace si diuretice (insuficienta
cardiacd). De asemenea, poate fi asociat cu anticoagulante, antiagregante, antiaritmice si alte
medicamente care amelioreaza microcirculatia.

Meldoniu poate intensifica efectul medicamentelor care contin nitroglicerind, nifedipina, beta-
adrenoblocante si a altor medicamente antihipertensive si vasodilatatoare periferice.

La pacientii cu insuficienta cardiaca cronica care administreaza concomitent pentru ameliorarea
simptomelor meldoniu si lisinopril, , au fost observate efecte farmacologice suplimentare.

La administrarea de meldoniu in combinatie cu acid orotic pentru inlaturarea leziunilor cauzate de
ischemie/reperfuzie, a fost observat un efect farmacologic suplimentar.

In rezultatul administrarii concomitente de sulfat de fier si meldoniu la pacientii cu anemie,
determinata de carenta de fier, a fost imbunatatita compozitia acizilor grasi din eritrocite.

Supradozajul cu meldoniu poate spori cardiotoxicitatea cauzata de ciclofosfamida.



Deficitul de carnitina care apare la administrarea D-carnitinei (un izomer farmacologic inactiv al
meldoniului), poate spori cardiotoxicitatea cauzata de ifosfamida.

Meldoniu are un efect protector in caz de cardiotoxicitate cauzata de indinavir si neurotoxicitate
cauzata de efavirenz.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea de meldoniu in timpul sarcinii. In studiile
efectuate la animale, nu au fost observate efecte teratogene si embriotoxice directe sau indirecte.
Pentru a evita posibilele efecte adverse asupra mamei si fatului, medicamentul nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Datele disponibile obtinute din studiile efectuate la animale indica faptul ca meldoniu este excretat
in laptele matern. Nu se stie dacd medicamentul este excretat in laptele uman. Nu poate fi exclus
riscul pentru nou-nascuti/sugari, de aceea acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii
(vezi paragraful 4.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu exista date privind efectul meldoniului asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse
In continuare sunt prezentate reactiile adverse care au fost observate in studiile clinice necontrolate
efectuate anterior si in perioada de dupa plasarea pe piata a medicamentului.

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

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

Tulburari psihice
Rare: excitatie, sentiment de frica, ganduri obsesive, tulburari de somn.

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee*.

Rare: ”senzatie de furnicaturi”, tremor, hipestezie, tinitus, vertij, ameteli, tulburari de mers,
presincopd, pierderea constientei.

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, greata, 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 §i la nivelul locului de administrare
Rare: slabiciune generald, tremor, astenie, edem, edem al fetei, edem al picioarelor, senzatic de
caldura, senzatie de frig, transpiratii reci.

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

* Reactii adverse observate in studiile clinice necontrolate efectuate anterior.

In legatura cu administrarea meldoniului, au fost, de asemenea, raportate durere in partea superioara
a abdomenului 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. Meldoniu are o toxicitate scazuta si nu provoaca efecte
adverse care pot pune viata in pericol.

In caz de hipotensiune arteriald este posibild aparitia cefaleei, ametelilor, tahicardiei, oboselii
generala.



Tratamentul este simptomatic. In caz de supradozaj sever se recomandi monitorizarea functiei
hepatice si renale. Hemodializa nu are o influenta semnificativa in caz de supradozaj cu meldoniu,
datorita legarii sale pronuntate de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte preparate cardiace. Codul ATC: CO1EB22.

Meldoniu este un precursor al carnitinei, un analog structural al y-butirobetainei (GBB), la care un
atom de hidrogen este substituit cu un atomul de azot. Efectele sale asupra organisnului pot fi
explicate in doud moduri.

= Efectul asupra biosintezei carnitinei

Meldoniu, inhiband reversibil y-butirobetainhidroxilaza, reduce biosinteza carnitinei, si astfel
impiedica transportul acizilor grasi cu lant lung prin membranele celulare si impiedica astfel
acumularea unui detergent puternic in celule - forme activate de acizi grasi neoxidati. Astfel, are loc
prevenirea deteriorarii membranelor celulare.

Odata cu scaderea concentratiei de carnitind in conditii de ischemie, $-oxidarea acizilor grasi este
intarziata si consumul de oxigen in celule este optimizat, este stimulata oxidarea glucozei si se reia
transportul de ATP de la locul de biosinteza (mitocondrii) pan la locul de consum (citosol). In
esentd, celulelor le sunt furnizate nutrienti si oxigen, iar utilizarea acestor substante este optimizata.
La randul sau, in cazul cresterii biosintezei precursorului carnitinei, adica GBB, se activeaza NO-
sintetaza si ca urmare are loc imbunatatirea proprietatilor reologice ale sangelui si reducerea
rezistentei vasculare periferice.

Odata cu scaderea concentratiei de meldoniu, biosinteza carnitinei se intensificd din nou si
cantitatea de acizi grasi din celule cresterea treptat.

Se considera ca la baza eficientei meldoniului se afla cresterea tolerantei celulelor la efort (in cazul
modificarii cantitatii de acizi grasi).

» Functia de mediator in sistemul GBB-ergic ipotetic

S-a emis ipoteza ca in organism existd un sistem de transfer al semnalelor neuronale - sistemul
GBB-ergic, care asigura transferul impulsului nervos intre celule. Mediatorul acestui sistem este
ultimul precursor al carnitinei — GBB eter. Ca urmare a actiunii GBB-esterazei, mediatorul transfera
un electron celulei, transferand astfel impulsul electric si se transforma in GBB. Mai departe, forma
hidrolizata a GBB este transportata activ in ficat, rinichi si ovare, unde este transformata in

carnitind. Celulele somatice ca raspuns la excitare sintetizeaza din nou noi molecule de GBB,
asigurand propagarea semnalului.

La scaderea concentratiei de carnitina, este stimulata sinteza de GBB in rezultatul careia are loc
cresterea concentratiei GBB eter.

Meldoniu, asa cum a fost indicat anterior, este un analog structural al GBB si poate indeplini
functiile de ,,mediator”. In schimb, GBB-hidroxilaza ,,;nu recunoaste” meldoniu, de aceea
concentratia de carnitina nu creste, dar scade. Astfel, meldoniu, atat prin inlocuirea in sine a
,mediatorului”, cat si prin contributia la cresterea concentratiei de GBB, conduce la dezvoltarea
raspunsului organismului. Ca urmare, activitatea metabolica generala creste si in alte sisteme, de
exemplu, in sistemul nervos central (SNC).



Influenta asupra sistemului cardiovascular

In studiile efectuate pe animale, s-a stabilit cd meldoniu are un efect pozitiv asupra activitatii
contractile a miocardului si are un efect protector asupra miocardului (inclusiv impotriva
catecolaminelor si alcoolului), este capabil sa previnad tulburarile de ritm cardiac si sa reduca zona
infarctului miocardic.

Boala coronariand (angina pectorala stabila)

Analiza datelor clinice a aratat ca utilizarea de meldoniu in cadrul tratamentului anginei pectorale
stabile In combinatie cu alte medicamente antianginoase, reduce frecventa si intensitatea atacurilor
de angind, precum si cantitatea de nitroglicerina administrata. Medicamentul prezinta un efect
antiaritmic pronuntat la pacientii cu boala coronariand (BC) si extrasistole ventriculare, un efect mai
mic este observat la pacientii cu extrasistole supraventriculare. Deosebit de importanta este
capacitatea medicamentului de a reduce consumul de oxigen in repaus, ceea ce este considerat un
criteriu eficient pentru terapia antianginald a bolilor coronariene.

Meldoniu are o influenta pozitiva asupra proceselor aterosclerotice in vasele coronariene si
periferice, reducand nivelul seric total al colesterolului si indicele aterogen.

Isuficienta cardiaca cronica

Intr-un numair relativ mare de studii clinice, a fost analizat rolul meldoniului in tratamentul
insuficientei cardiace cronice ca urmare a bolilor coronariene si a fost remarcata capacitatea acesteia
de a creste toleranta la efort, precum si cantitatea de munca efectuatd de pacientii cu insuficienta
cardiaca.

Eficacitatea meldoniului a fost demonstratd la pacientii cu insuficientd cardiaca (clasele functionale
I-I1I conform clasificarii NYHA) la utilizarea in cadrului tratamentului complex cu alte medicamente
traditionale pentru tratamentul insuficientei cardiace. S-a constatat cd utilizarea meldoniului
imbunatateste functia inotropd a miocardului si creste toleranta la efort, imbunatateste calitatea vietii
pacientilor fara a provoca reactii adverse severe.

In cadrul Institutelor de Cardiologie din Letonia si Lituania a fost efectuat un studiu pentru a compara
eficacitatea terapiei combinate cu administrarea de meldoniu si lisinopril si lisinopril in monoterapie
in tratamentul insuficientei cardiace cronice. Atunci cind s-a utilizat meldoniu in combinatie cu
lisinopril pentru a atenua simptomele insuficientei cardiace cronice, a fost observat un efect pozitiv
al terapiei complexe (dilatarea arterelor principale, imbunatatirea circulatiei periferice si a calitatii
vietii, reducerea stresului fizic si mental).

Efecte asupra SNC

In experimentele pe animale s-a stabilit efectul antihipoxic al meldoniului si efectul asupra
circulatiei cerebrale. Meldoniu optimizeaza redistribuirea volumului circulatiei cerebrale in
favoarea focarelor ischemice, creste rezistenta neuronilor in conditii de hipoxie.

Medicamentul are un efect stimulator asupra sistemului nervos central, creste activitatea motorie si
rezistenta fizica, stimuleaza reactiile comportamentale si prezinta, de asemenea, un efect antistres.

Eficacitatea in tratamentul tulburarilor circulatiei cerebrale si afectiunile neurologice

S-a dovedit ca meldoniu este un medicament eficient in tratamentul complex al tulburarilor circulatiei
cerebrale acute si cronice (accident vascular cerebral ischemic, insuficientd cerebrovasculara
cronicd). Meldoniu normalizeaza tonusul si rezistenta capilarelor si arteriolelor creierului, restabileste
reactivitatea acestora.



A fost studiat efectul meldoniului asupra procesului de reabilitare la pacientii cu tulburari neurologice
(dupa boli vasculare cerebrale, operatii la nivelul creierului, traume).

Rezultatele studiului de eficacitate terapeutica a meldonium arata un efect pozitiv dependent de doza
asupra rezistentei fizice si restabilirea independentei functionale in perioada de recuperare.

Atunci cand se analizeaza modificarile functiilor intelectuale individuale si totale dupa utilizarea
medicamentului, s-a stabilit un efect pozitiv asupra procesului de restabilire a functiilor intelectuale
in perioada de recuperare.

S-a stabilit ca meldoniu imbunatateste calitatea vietii in perioada de convalescentd (in principal
datorita restabilirii functiei fizice a organismului).

Meldoniu are un efect pozitiv asupra functiei sistemului nervos prin reducerea tulburarilor la pacientii
cu deficit neurologic in perioada de convalescenta. Starea neurologica generald a pacientilor se
imbunatateste (reducerea afectarii nervilor creierului si a patologiilor reflexelor, regresia parezei,
imbunatatirea coordonarii miscarilor si a functiilor vegetative).

5.2. Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica a fost studiata la persoanele sandtoase folosind meldoniu intravenos si oral.

Absorbtie

Dupa administrare unei doze orale unice de 25, 50, 100, 200, 400, 800 sau 1500 mg de meldoniu,
concentratia plasmatica maxima (Cmax) si aria de sub curba concentratie in functie de timp (ASC)
cresc proportional cu doza utilizata. Timpul pentru atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax)
constituie 1-2 ore. La administrarea repetata, concentratia plasmatica la starea de echilibru este
atinsd in 72-96 ore de la administrarea primei doze. Este posibila acumularea meldoniului in plasma
sanguind. Alimentele incetinesc absorbtia meldoniului fara a modifica Cmax si ASC.

Distributie

Meldoniu din fluxul sanguin se distribuie rapid in tesuturi. Legarea de proteinele plasmatice creste
in timp dupd administrarea dozei. Meldoniu si metabolitii sdi penetreaza partial bariera placentara.
in studiile efectuate la animale a fost demonstrat ci meldoniu este excretat in laptele matern.

Metabolizare
In studiile privind metabolismul la animalele experimentale, s-a constatat ci meldoniu este
metabolizat 1n principal in ficat.

Eliminare

Excretia renald joaca un rol semnificativ in excretia meldoniului si a metabolitilor sai. Timpul de
injumatatire plasmatica al meldoniului (t12) este de aproximativ 4 ore. La administrarea dozelor
repetate, timpul de Tnjumatatire este diferit.

Grupuri speciale de pacienti

Varsmici
Doza de meldoniu trebuie redusa la pacientii varstnici cu functie hepatica sau renala afectata, la care
biodisponibilitate aparenta este crescuta (vezi pct. 4.2).

Tulburari ale functiei renale



La pacientii cu activitate renala afectata, care prezinta o biodisponibilitate aparenta crescuta, doza
de meldoniu trebui redusa (vezi pct. 4.2). Studiile non-clinice au aratat ca administrarea orala de
meldoniu la sobolani in doze de 20, 100 si 500 mg/Kg acesta prezinta toxicitate redusa si nu
afecteaza activitatea renald. Exista o interactiune la reabsorbtia renala a meldoniului sau a
metabolitilor acestuia (de exemplu, 3-hidroximeldoniu) si carnitinei, in rezultatul careia are loc
cresterea clearance-ului renal al carnitinei. Nu exista niciun efect direct al meldoniului, GBB si al
combinatiei meldoniu/GBB asupra sistemului renina-angiotensina-aldosterona.

Tulburari ale functiei ficatului

La pacientii cu tulburari ale functiei hepatice, care prezintad o biodisponibilitate aparenta crescuta,
doza de meldoniu trebui redusa (vezi pct. 4.2). In cadrul studiului toxicitatii la sobolani cu utilizarea
de meldoniu in doza mai mare de 100 mg/kg, s-a observat colorarea galbena a ficatului si
denaturarea lipidelor. In cadrul studiilor histopatologice efectuate la animale, dupa administrarea
unor doze mari de meldoniu (400 mg/kg si 1600 mg/Kg), s-a observat acumularea de lipide in
celulele hepatice. Nu au fost observate modificari ale indicilor activitatii hepatice la om dupa
administrarea dozelor de 400-800 mg. Nu poate fi exclusa o posibila infiltrare a lipidelor in celulele
hepatice.

Populatia pediatrica

Nu exista date privind siguranta si eficacitatea administrarii meldoniului la copii si adolescenti (cu
varsta sub 18 ani), prin urmare, administrarea acestui medicament la copii si adolescenti este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Meldoniu prezinta toxicitate redusa. LDso a depasit 18000 mg/kg la administrarea orala la soareci si
sobolani.

Toxicitate cronica

Administrarea repetata de meldoniu mai mult de 6 luni la sobolani nu a influentat negativ asupra
masei corporale a animalelor, compozitia sangelui si parametrii biochimici ai sangelui si ai urinei.
Administrarea orald de meldoniu in doze de 20, 100 si 500 mg/kg nu a afectat hematopoieza, starea
functionala a ficatului si rinichilor si nu a prezentat modificari structurale ale organelor interne.

Carcinogenitate, mutagenitate
Medicamentul nu poseda proprietati mutagene si cancerigene.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile privind toxicitatea specifica meldoniu nu a prezentat efecte teratogene si embriotoxice. In
studiile asupra functiei de reproducere la animalele experimentale adulte, nu a fost evidentiat efectul
meldoniului asupra numarului de corpi galbeni, ciclurilor estrale, ratelor de imperechere si
fertilitatii. Conform rezultatelor studiului s-a concluzionat ca doza de meldoniu, care nu are un efect
toxic general, este de 400 mg/kg/zi, iar doza, care nu afecteaza negativ functia de reproducere, este
de 1600 mg/kg. In plus, nu s-a observat niciun efect toxic asupra dezvoltarii fetale la doze care
depasesc 1600 mg/kg/zi.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Conyinutul capsulei

Amidon de cartofi

Dioxid de siliciu

Stearat de calciu

Invelisul capsulei
Dioxid de titan (E171)
Gelatina

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
48 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cate 10 capsule in blister din PVC / PVDC / Al.
Cate 2, 6 sau 9 blistere in cutie de carton.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.
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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



