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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mildronate 500 mg/5 ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injek¢ného roztoku obsahuje 100 mg dihydratu meldonu.
1 ampulka (5 ml) obsahuje 500 mg dihydratu meldonu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeny roztok.
Cira, bezfarebna kvapalina, prakticky bez viditeI'nych castic.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pridavna liecba miernej srdcovej nedostato¢nosti.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli

Zvyc¢ajna denna davka je 500 — 1 000 mg (5 — 10 ml) intravendzne, ktora sa podava ako jednorazova
davka alebo rozdelena do dvoch jednorazovych davok. Maximalna denné davka je 1 000 mg. Dizka
liecby je zvyc€ajne 10 — 14 dni, pricom liecba potom pokracuje peroralnymi lieckovymi formami.
DiZka lie¢ebného cyklu sa pohybuje od 4 do 6 tyzdiiov. Liedebné cykly je mozné opakovat’ 2 — 3-krat
rocne.

Starsie osoby
Ziadne osobitné odporucanie pre pouzitie v tejto vekovej skupine. Star$i pacienti s poruchou funkcie
pecene a/alebo obli¢iek mézu vyzadovat nizsie davky (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek
Ked'Ze 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 tdajov o bezpecnosti a i€innosti sa liek neodporti¢a pouZzivat’ u deti.

Sposob podavania
Intravendzna injekcia.
Meldon sa odportica podavat’ rano kvoli moznému stimulaénému ucinku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s chronickymi ochoreniami pecene a obli¢iek maju tento liek pouzivat’ s opatrnost’ou, pretoze
sa neuskutocnili Ziadne $tadie na zistenie u¢inkov u pacientov so zvySenym rizikom.

Pediatricka populacia
K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje o bezpec€nosti lieku u deti, preto sa u deti neodporuca.

4.5 Liekové a iné interakcie

- Meldén sa mdze pouzivat’ spolu s inymi kardiovaskuldrnymi liekmi: antiangin6znymi liekmi,
antikoagulanciami, antiarytmikami a diuretikami, srdcovymi glykozidmi atd’.

- Meldon méze zosilnit’ uc¢inok viacerych kardiovaskularnych liekov ako su glycerol-trinitrat,
nifedipin, betablokatory, hypotenziva a periférne vazodilatancia. Toto je potrebné vziat’ do
uvahy pri subeznom pouzivani tychto liekov. Mozno bude potrebné znizit’ davky.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

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

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa lieCivo vylucuje do I'udského mlieka. Ak musi byt matka liecena tymto liekom,
musi prestat’ dojéit’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie s zname ziadne pripady nepriaznivého vplyvu meldénu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su uvedené podla tried organovych systémov MedDRA a frekvencie podla
konvencii MedDRA nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 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
(z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Nezname: eozinofilia.

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

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

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Vel'mi zriedkavé: tachykardia.

Poruchy ciev
Vel'mi zriedkavé: hypotenzia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
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Casté: dyspeptické poruchy (Zalado¢né tazkosti, nevol'nost,, vracanie, horka chut’
v ustach).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: vSeobecna slabost’.

Hlavné a sprievodné ochorenia mozu sposobit’ d’alSie neziaduce u€inky (proteinuria, granulované
valce v mo¢ovom sedimente, poskodenie pecene v dosledku nevhodnej stravy, zmeny nalady);
suvislost’ medzi tymito ti€inkami a pouzivanim meldonu je vel'mi malo pravdepodobna. Frekvencia
nie je znama.

HIlésenie 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 hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne daje o predavkovani u 'udi. Liek mé nizku toxicitu a nespésobuje ziadne
neziaduce uc¢inky, ktoré by boli nebezpeéné pre zdravie pacienta. Ak sa artériovy tlak vyrazne
odchyl'uje od normalu, maju sa pouzit’ lieky na regulaciu artériového krvného tlaku.

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

Mechanizmus G¢inku

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

Meldén inhibuje aktivitu butyrobetainhydroxylazy, ¢o sposobuje zniZenie biosyntézy karnitinu

a transportu mastnych kyselin s dlhym retazcom cez bunkové membrany. Zabrainuje hromadeniu
metabolitov mastnych kyselin s dlhym retazcom — acyl-CoA a acyl-karnitinu — v bunkéch, ¢im znizuje
ich neziaduce ucinky. V stave ischémie aktivuje meldon anaerdbnu 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 doCasnému zniZeniu obsahu mastnych kyselin. Tym sa aktivuje metabolizmus mastnych kyselin,
najma 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.
Meldon 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 sa 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 preziju
znaéné pretazenie, zatial’ Co ,,netrénované* bunky za rovnakych podmienok odumieraju.

Farmakodynamické uéinky

Vplyv na kardiovaskularny systém

Zistilo sa, Ze meldon zvysSuje prietok krvi, objem I'avej komory a srdcovy vydaj, zilovy tlak takmer
neovplyviiuje alebo ho znizuje. Tieto dokazy poukazuju na pozitivny i¢inok meldénu na kontraktilitu
myokardu.

V stave ischémie zniZuje meldon negativny G¢inok hypoxie na myokard. Zistilo sa, ze meldon
zmenSuje plochu zasiahnuta infarktom myokardu.

Liek tiez pomaha predchadzat’ arytmidm ako je komorova fibrilacia.
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Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Chronické zlyhdvanie srdca

Stadia uéinku lie¢by meldénom pri chronickom srdcovom zlyhavani spdsobenom ischemickou
chorobou srdca (ICHS) vychadzala z velkého poétu klinickych skiisani. Udaje ukazuja, Ze liek
zvySuje toleranciu fyzickej namahy a velkost’ fyzickej zdtaze u pacientov trpiacich srdcovym
zlyhavanim. Uginnost’ lieku pri lie¢be srdcového zlyhavania strednej zavaznosti (funkéna trieda
NYHA II) sa skimala oddelene v kardiologickych ustavoch v Lotyssku a Tomsku. Po liecbe
meldénom sa diagnézy 59 — 78 % pacientov, ktori mali srdcové zlyhavanie funkénej triedy 1I, zmenili
na nové diagnozy funkcénej triedy 1. Zistilo sa, Ze meldon posiliiuje inotropntl funkciu myokardu

a zvysuje toleranciu fyzickej prace, zlepsuje kvalitu Zivota pacientov a nesposobuje zavazné neziaduce
ucinky. Je vSak zname, Ze meldon moZze spdsobit’ stredne zavaznu hypotenziu, alergické kozné
reakcie, bolest’ hlavy a neprijemny pocit v hrudniku.

Meldon sa ma podéavat spolu s tradi¢nou liecbou tohto ochorenia, ak je srdcové zlyhavanie zavazné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Dynamika absorpcie a vylu¢ovania meldonu sa skiimala pri peroralnom, i.p. a i.v. podavani lieciva
obsahujuceho radioaktivny izotop uhlika (**C) u pokusnych zvierat. Biologicka dostupnost’ lieku pri
peroralnej aplikacii predstavovala 78 %.

Prijem potravy oneskoril tmax, ale neovplyvnil cmax @ AUC pri jednorazovej peroralnej davke 400 mg.

Distribticia

Koncentracia meldonu v krvnej plazme dosiahla maximalnu hladinu (cmax) do 1 az 2 hodin po podani.
Zistilo sa, Ze pozorovana cmax @ plocha pod krivkou zavislosti koncentracie na ¢ase (AUC) meldonu sa
zvySuje umerne s davkou.

Biotransformécia
Experimentalne sttdie ukazali, Ze meldon v organizme zvierat podlieha biotransformaciam. Liek sa
metabolizuje najmé v peceni. O metabolizme u I'udi neboli publikované Ziadne informacie.

Eliminécia

Pri elimindcii meldénu a jeho metabolitov zohrdva podstatnu tlohu renalna exkrécia. Na eliminacnych
krivkach radioaktivnych produktov mozno rozpoznat’ dve fazy, t. j. a-rychlu a B-pomalu fazu, ktoré
pravdepodobne stvisia s rozdielnou kinetikou meldonu a jeho metabolitov. U kralikov je polcas
eliminacie vo faze a (ti20)) po peroralnom podani 2,1 hodiny a vo faze B (ti2p) 21 hodin, a po i.v.
podani 0,7 hodiny vo faze a (ti»0) a 14,8 hodiny vo faze B (ti2p). U psov bol (ti20) po i.v. podani

1,3 hodiny a t;2p 14,3 hodiny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Meldon ma nizku toxicitu. Hodnota LDsy lieCiva bola po perordlnom podani lie¢iva mySiam
a potkanom vyssia ako 18 000 mg/kg.

Krvny obraz, biochemické testy krvi a mocu a telesna hmotnost’ potkanov a psov nevykazovali ziadne
neziaduce zmeny po opakovanom podavani meldonu pocas 6 mesiacov. Po podani vysokych davok
meldonu sa u psov pozorovalo krvacanie do pecene a obli¢iek, avSak funkcia tychto organov nebola
naru$ena.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po

opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 bezfarebnych ampuliek z borosilikatového skla hydrolytickej triedy I s prerusovanym krizkom alebo
bodovym zarezom na otvorenie obsahujuce 5 ml injek¢ného roztoku zabalenych do
polyvinylchloridovych vloziek.

2 vlozky (10 ampuliek) alebo 4 vlozky (20 ampuliek) su balené v Skatulke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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