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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mildronate 500 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 500 mg dihydratu meldénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Tvrdé biele zelatinové kapsuly vel'kosti 00. Obsah — biely krystalicky prasok s miernym zapachom.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pridavna liecba miernej chronickej srdcovej nedostatocnosti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Zvycajna denna davka je 500 — 1000 mg meldonu. Denna davka sa moze rozdelit’ na dve jednorazové
davky. Maximalna denna davka je 1000 mg. Dlzka lie¢by sa pohybuje od 4 do 6 tyzdiiov.

Starsie osoby

Ziadne osobitné odportéanie pre pouZitie v tejto vekovej skupine. Starsi pacienti s poruchou funkcie
pecene a/alebo obli¢iek mézu vyzadovat’ nizsie davky (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchami funkcie pecene a/alebo obliciek

Kedze liek sa vylucuje oblickami, u pacientov s poruchami funkcie obli¢iek, ako aj u pacientov

s ochoreniami pecene, sa maju davky znizit’ (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Vzhl'adom na nedostatok idajov o bezpecnosti a i¢innosti sa liek neodporuca pouzivat u deti.

Sp6sob podavania

Na peroralne podavanie.
Meldon sa odporuca uzivat' rano kvoli moznému stimulaénému ucinku.
Aby sa predislo gastrointestinalnym porucham, liek sa moze uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s chronickymi ochoreniami pecene a obliciek maju tento lick pouZzivat’ opatrne, pretoze sa
neuskutocnili ziadne Studie na zistenie i€inkov na pacientov so zvySenym rizikom.

Pediatrickd populacia
K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje o bezpecnosti meldonu u deti, preto sa u deti neodportca.

4.5 Liekové a iné interakcie

- Meldon sa moze pouzivat’ spolu s inymi kardiovaskularnymi liekmi: antiangin6znymi liekmi,
antikoagulanciami, antiarytmikami a diuretikami, srdcovymi glykozidmi atd’.

- Melddén moéze zosilnit’ G€inok viacerych kardiovaskularnych liekov, ako s glycerol-trinitrat,
nifedipin, beta-adrenoblokatory, hypotenziva a periférne vazodilatancia. Toto je potrebné vziat
do tivahy pri sibeznom pouzivani tychto lieckov. Mozno bude potrebné znizit’ davky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne klinické udaje o bezpec¢nosti lieku pocas tehotenstva. Aby sa zabranilo
moznému neziaducemu pdsobeniu na organizmus matky a plodu, meldon sa pocas tehotenstva
neodporuca.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa u¢inna latka vylucuje do 'udského mlieka. Ak sa matka musi lie¢it’ tymto liekom,
musi prestat’ dojcit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie st zndme ziadne pripady nepriaznivého vplyvu meldonu na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaduceho u¢inku sa uvadza takto: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Nezname: eozinofilia.

Poruchy imunitného systému
Casté: alergické reakcie (zaCervenanie, vyrazka, svrbenie, opuch).

Poruchy nervového systemu
Casté: bolest’ hlavy.
Nezname: nepokoj.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Vel'mi zriedkavé: tachykardia.

Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé: hypotenzia.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Casté: dyspeptické poruchy (zalidoéné tazkosti, nevolnost’, vracanie, horka chut’ v tstach).
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: v§eobecna slabost’.

Hlavné a sprievodné ochorenia mozu spdsobit’ d’alsie neziaduce ucinky (proteinuria, granulované
valce v mo¢ovom sedimente, poskodenie pecene v dosledku nevhodnej stravy, zmeny nalady);
suvislost’ medzi tymito t€inkami a uzivanim meldénu je vel'mi malo pravdepodobna. Frekvencia nie
je znama.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o predavkovani u I'udi. Liek mé nizku toxicitu a nespdsobuje ziadne
neziaduce ucinky, ktoré by boli nebezpecné pre zdravie pacienta. Ak sa arteridlny tlak vyrazne
odchyl'uje od normalu, maju sa pouzit’ lieky na regulaciu arteridlneho krvného tlaku.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné kardiaka, ATC kod: CO1EB22

Meldoén je Strukturalny analdg prekurzora karnitinu — gama-butyrobetainu (GBB), ktory ma jeden
atom uhlika nahradeny atdbmom dusika.

Meldén inhibuje aktivitu butyrobetainhydroxylazy, ¢o spdsobuje znizenie biosyntézy karnitinu

a transportu mastnych kyselin s dlhym retazcom cez bunkové membrany. Zabraiiuje hromadeniu
metabolitov mastnych kyselin s dlhym ret'azcom — acyl-CoA a acyl-karnitinu — v bunkach, ¢im znizuje
ich nepriaznivé ucinky. V podmienkach ischémie meldon aktivuje anaerobnu glykolyzu a stimuluje
produkciu a transport ATP, obnovuje rovnovahu medzi dodavkou a spotrebou kyslika.

Pri zvySenej zatazi v dosledku intenzivnej spotreby energie dochadza v zdravej bunke organizmu

k do¢asnému znizeniu obsahu mastnych kyselin. Tym sa aktivuje metabolizmus mastnych kyselin,
najmi syntéza karnitinu. Je zrejmé, Ze biosyntéza karnitinu je regulovana koncentraciou karnitinu

v krvnej plazme a stresom; koncentracia prekurzorov karnitinu v bunke vSak nema ziadny vplyv.
Meldoén inhibuje premenu GBB na karnitin a znizuje tak jeho koncentraciu v krvi, ¢im aktivuje
syntézu prekurzorov karnitinu, t. j. GBB. S poklesom koncentracie meldonu sa obnovi biosyntéza
karnitinu a normalizuje koncentracia mastnych kyselin v bunke. Bunky st takto pravidelne trénované
a su stimulované k prezitiu, ked’ je koncentracia mastnych kyselin za zvySenych metabolickych
podmienok nizka a ked’ sa rychlo obnovi. Meldonom ,,trénované® bunky preziji zna¢né pretazenie,
zatial’ ¢o ,,netrénované* bunky za rovnakych podmienok odumieraju.

Vplyv na kardiovaskularny systém

Zistilo sa, Ze meldon zvySuje prietok krvi, objem l'avej komory a srdcovy vydaj, zilovy tlak takmer
neovplyvnuje alebo ho znizuje. Tieto dokazy poukazuju na pozitivny ti€¢inok meldénu na kontraktilitu
myokardu.

V podmienkach ischémie meldon znizuje negativny ucinok hypoxie na myokard. Zistilo sa, Ze meldon
znizuje plochu zasiahnuta infarktom myokardu.

Liek tiez pomaha predchadzat’ arytmiam, ako je napriklad komorova fibrilacia.

Chronické zlyhavanie srdca


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/07057-Z1B

Stadia uéinku lie¢by meldénom pri chronickom srdcovom zlyhavani spdsobenom ischemickou
chorobou srdca (ICHS) vychadzala z velkého poétu klinickych skusani. Udaje ukazuju, Ze liek
zvySuje toleranciu fyzickej namahy a velkost’ fyzickej zataze pacientov trpiacich srdcovym
zlyhavanim. Uginnost lieku pri lie¢be srdcového zlyhavania strednej zdvaznosti (funkéna trieda
NYHA II) sa skimala oddelene v kardiologickych tistavoch v LotySsku a Tomsku. Po liecbe
meldoénom sa diagndzy 59 — 78 % pacientov, ktori mali funkéntl triedu II srdcového zlyhédvania,
zmenili na nové diagnozy funkénej triedy 1. Zistilo sa, ze meldon posiliiuje inotropnu funkciu
myokardu a zvySuje toleranciu fyzickej prace, zlepsuje kvalitu zivota pacientov a nespdsobuje zavazné
neziaduce ucinky. Je vSak zndme, Ze meldon moze sposobit’ stredne zavaznl hypotenziu, alergické
kozné reakcie, bolest’ hlavy a neprijemny pocit v hrudniku.

Meldén sa ma podavat’ spolu s tradi¢nou liecbou tohto ochorenia, ak je srdcové zlyhavanie zdvazné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Dynamika absorpcie a vylucovania meldonu sa sktimala pri peroralnom, i.p. a i.v. podévani lieciva
obsahujuceho radioaktivny izotop uhlika (**C) u pokusnych zvierat. Biologicka dostupnost’ lieku pri
peroralnej aplikacii predstavovala 78 %. Prijem potravy oneskoril Tmax, ale neovplyvnil Cmax

a AUC pri jednorazovej peroralnej davke 400 mg.

Distribticia

Koncentracia meldonu v krvnej plazme dosiahla maximalnu hodnotu (Cmax) do 1 az 2 hodin po
podani. Zistilo sa, Ze pozorovana Cmax a plocha pod krivkou zévislosti koncentracie na case (AUC)
meldonu sa zvysuje imerne davke.

Biotransformacia
Experimentalne studie ukazali, Ze meldon v organizme zvierat podlieha biotransformacidm.
Liek sa metabolizuje najmé v peceni. O metabolizme u l'udi neboli publikované Ziadne informécie.

Eliminacia

Pri elimindcii meldénu a jeho metabolitov zohrdva podstatnu tlohu rendlna exkrécia. Na eliminacnych
krivkach radioaktivnych produktov mozno zistit' dve fazy, t. j. a-rychlu a B-pomalu fazu, ktoré
pravdepodobne suvisia s rozdielnou kinetikou meldonu a jeho metabolitov. U kralikov po peroralnom
podani lieku je polcas eliminacie vo faze a-(ti20) 2,1 hodiny a vo faze B(ti2f) 21 hodin a po i.v.
podani 0,7 a 14,8 hodiny, v uvedenom poradi. U psov po i.v. podani bol tiza 1,3 a ti2p 14,3 hodiny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Meldén ma nizku toxicitu. Hodnota LDs lieciva bola po peroralnom podani mySiam a potkanom
vyssia ako 18 000 mg/kg. Krvny obraz, biochemické testy krvi a mo¢u a hmotnost’ potkanov a psov
nevykazovali Ziadne nepriaznivé zmeny po nepretrzitom podavani lieku pocas 6 mesiacov. Po podani
vysokych davok meldonu sa u psov pozorovalo krvacanie do pecene a obli¢iek, avSak funkcia tychto
organov nebola narusena.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Obsah kapsuly

zemiakovy Skrob, suseny
oxid kremicity, koloidny bezvody (syloid 244 FP)
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stearat vapenaty

Obal kapsuly

oxid titanicity (E171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 tvrdych kapsal v PVC/PVDC/AL blistri.
2 alebo 6 blistrov (20 alebo 60 tvrdych kapsul) v kartonovej Skatuli.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Lotyssko
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