SASKANOTS ZVA 17-11-2022
ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

MILDRONATS-GRINDEKS 250 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena cieta kapsula satur 250 mg meldonija dihidrata (meldonium dihydricum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula.

Cieta zelatina kapsula balta krasa, kapsulas saturs — balts kristalisks pulveris ar vaju smaku.
Pulveris ir higroskopisks.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Meldoniju lieto kombinétas terapijas veida $ados gadijumos:
- pazeminatas darbaspgjas un fiziska parslodze;
- atveseloSanas perioda péc cerebrovaskulariem trauc€jumiem, galvas traumam.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie

Deva ir 500 mg (2 kapsulas) diena. Dienas devu var lietot visu uzreiz vai sadalit divam
lietoSanas reizém. Maksimala dienas deva ir 500 mg.

ArstéSanas kursa ilgums ir 4-6 ned€las. ArstéSanas kursu iespgjams atkartot 2-3 reizes gada.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem var biit nepiecieSams
samazinat meldonija devu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucejumiem

Ta ka zales no organisma tiek izvaditas caur nierém, pacientiem ar viegliem Iidz vidgji
smagiem nieru darbibas traucéjumiem jalieto mazaka meldonija deva (skatit 4.4. un
5.2. apakSpunktu).
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Pacienti ar aknu darbibas trauceéjumiem
Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem jalieto mazaka
meldonija deva (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Nav datu par meldonija lictoSanas droSumu un efektivitati bérniem un pusaudziem lidz
18 gadu vecumam, tadel So zalu lietoSana b&rniem un pusaudZiem ir kontrindic€ta (skatit
4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

lekskigai lietosanai. Kapsulas norij, uzdzerot Gideni. Zales var lietot pirms vai péc €Sanas.
Iespgjama stimulgjosa efekta del zales ieteicams lietot dienas pirmaja puse.

4.3. Kontrindikacijas

—  Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

—  Smaga aknu un/vai nieru mazspgja (nav pietickamu datu par lictoSanas dro§umu).

—  Qritnieciba un baroSana ar kriiti.

—  Beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam (lietosanas dro§ums nav parbaudits).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem anamnézg, lietojot §is zales, jaievéro
piesardziba (javeic aknu un/vai nieru funkciju kontrole).

Nav ieteicams lietot kopa ar citam meldoniju saturosam zalém, jo var palielinaties
blakusefektu rasanas risks.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Meldoniju var lietot kopa ar prolongétas darbibas nitratiem un citiem antianginaliem
lidzekliem, sirds glikozidiem un diurétiskiem lidzekliem. Turklat tas var kombinét ar1 ar
antikoagulantiem, antiagregantiem, antiaritmiskiem Iidzekliem un citam zalém, kas uzlabo
mikrocirkulaciju.

Janem veéra, ka meldonijs var pastiprinat gliceriltrinitratu saturo$u zalu, nifedipina, béta
adrenoblokatoru, citu hipotensivu lidzeklu un periféro vazodilatatoru iedarbibu.

Lietojot meldoniju vienlaicigi ar lizinoprilu, novérota papildu farmakologiska iedarbiba.

Lietojot meldoniju kombinacija ar orotskabi iS€mijas/ reperfiizijas radito bojajumu
novér$anai, novérota papildu farmakologiska iedarbiba.

Vienlaicigas dzelzs sulfata un meldonija lietosanas rezultata pacientiem ar dzelzs deficita
anémiju uzlabojas taukskabju sastavs sarkanajas asins $iinas.

Meldonija pardozeSana var pastiprinat ciklofosfamida izraisttu kardiotoksicitati.

Karnitina deficits, kas rodas D-karnitina (farmakologiski neaktivs izomérs)-meldonija
lietoSanas rezultata, var pastiprinat ifosfamida izraisitu kardiotoksicitati.
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Meldonijs uzrada aizsargajosu iedarbibu indinavira izraisitas kardiotoksicitates un efavirenza
izraisTtas neirotoksicitates gadijuma.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kruti

Griitnieciba

Kliniskie dati par meldonija lietoSanu griitniecibas perioda nav pieejami. P&tijumos ar
dzivniekiem tieSa vai netieSa teratogéna un embriotoksiska darbiba nav novérota. Lali
izvairitos no iesp&jamas nelabvéligas ietekmes uz mates organismu un augli, $§is zales
gritniecibas laika lietot nedrikst (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Pieejamie dati dzivniekiem liecina par meldonija izdaliSanos mates piena. Nav zinams, vai
zales izdalas ar mates pienu cilvékiem. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem, tadel
baroSanas ar kriiti perioda §1s zales lietot nedrikst (skatit 4.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav datu par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Meldoniju parasti panes labi.
Turpmak tabula noraditas blakusparadibas, kas noverotas iepriekS veiktajos nekontrol&tajos
kliniskajos p&tijumos un zalu p&cregistracijas perioda.

Blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijas datubazei un
sastopamibas bieZzuma iedalijumam: biezi (>1/100 lidz <1/10), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000).

Blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda
Imiinas sistémas traucéjumi
Biezi Alergiskas reakcijas*
Reti Paaugstinata jutiba, alergiskais dermatits,
natrene, angioedéma, anafilaktiska reakcija

Psihiskie traucéjumi

Reti Uzbudinajums, bailu sajiita, obsesivas domas,
miega traucgjumi

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Galvassapes™

Reti »Skudrinu skraidiSanas” sajiita, trice,
hipoestézija, dzinkstéSana ausTs, vertigo,
reibonis, gaitas traucgjumi, presinkope, samanas
zudums

Sirds funkcijas traucéjumi

Reti Sirds ritma izmainas, sirdsklauves,
tahikardija/sinusa tahikardija, sirds
priekSkambaru mirgoSana, aritmija, diskomforta
sajuta krutis/sapes kritis

Asinsvadu sisteémas traucéjumi
Reti Asinsspiediena paaugstina$anas/pazeminasanas,
hipertensiva krize, hiperémija, balums
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ElpoSanas sistémas traucéjumi, KriiSu kurvja un videnes slimibas

Reti Iekaisums kakla, klepus, dispnoja, apnoja
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Dispepsija*

Reti Disgeizija (metaliska garSa mute), estgribas

zudums, ristiSanas, slikta diiSa, vemSana, gazu
uzkraSanas, caureja, Sapes védera

Adas un zemadas audu bojajumi

Reti Izsitumi, vispargji/makulari/papulari izsitumi,
nieze

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Reti Sapes mugura, muskulu vajums, muskulu
spazmas

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Reti Polakiiirija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Reti Vispargjs vajums, drebuli, asténija, tiiska, sejas

tuska, kaju tuska, karstuma sajuita, aukstuma
sajuta, auksti sviedri

Izmekléjumi
Reti Novirzes elektrokardiogramma (EKG),
sirdsdarbibas paatrinasanas, eozinofilija*

* Blakusparadibas, kas noverotas ieprieks veiktajos nekontrolétajos kliniskajos p&tijumos.

Saistiba ar meldonija lietoSanu zinots ar1 par sapém veédera augSdala un migrénu.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi
zalu ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lagti zinot par jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai,
Jersikas iela 15, Riga, LV-1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozéesana

Nav zinots par pardoz€Sanas gadijumiem. Zales ir maztoksiskas un neizraisa pacienta
veselibai bistamas blakusparadibas.

Pazeminata asinsspiediena gadijuma iesp&jamas galvassapes, reibonis, tahikardija, vispargjs
vajums. ArstéSana simptomatiska.

Smagas pardozeSanas gadijuma jakontrol€ aknu un nieru funkcija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas 1ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: tonizgjosi lidzekli, ATK kods: A13A
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Meldonijs (Mildronats-Grindeks) ir karnitina prickSteCa gamma butirobetaina (GBB)
struktiiranalogs, kura viens no oglekla atomiem aizvietots ar slapekla atomu. Ta iedarbibu uz
organismu var izskaidrot div§jadi.

= Jetekme uz karnittna biosintézi

Meldonijs, atgriezeniski inhib&ot gamma butirobetainhidroksilazi, mazina karnitina
biosint€zi un lidz ar to traucé garkézu taukskabju transportu caur $tinu apvalkiem, tadgjadi
novérsot spécigu detergentu — neoksidéto taukskabju aktivéto formu uzkraganos $anas. Sadi
tiek noversti §iinu membranu bojajumi.

Samazinoties karnitina koncentracijai iS€mijas apstaklos, tiek kaveta taukskabju B-oksidacija
un optimizets skabekla patérin$ Stinas, stimulta glikozes oksidacija un atjaunots ATF
transports no ta biosint€zes vietam (mitohondrijos) uz paterina vietam (citosola). Butiba
Stnas tiek apgadatas ar baribas vielam un skabekli, ka arT tiek optimizéta So vielu
izmantoSana.

Savukart, pastiprinoties Kkarnitina priekste¢a, t.i., GBB, biosintézei, tiek aktivizéta
NO-sintetaze, ta rezultata uzlabojas asins reologiskas TpaSibas un samazinas asinsvadu
periferiska pretestiba.

Meldonija koncentracijai Samazinoties, karnitina biosintéze atkal pastiprinas, un S$iinas
pamazam atjaunojas taukskabju daudzums.

Uzskata, ka meldonija darbibas efektivitates pamata ir Stinu slodzes (mainoties taukskabju
daudzumam) tolerances paaugstinaSana.

= Mediatora funkcija hipotétiskaja GBB-ergiskaja sistéma

Izvirzita hipotéze, ka organisma eksisté neiralo signalu parnesanas sistéma — GBB-ergiska
sistéma, kas nodrosina nervu impulsu parnesi somatisko §inu starpa. Sis sistémas mediators
ir karnitina pédgja prieksteca — GBB esteris. GBB-esterazes darbibas rezultata mediators
atdod Stnai elektronu, tad€jadi parnesot elektrisko impulsu, bet pats parvérSas par GBB. Péc
tam GBB hidrolizeta forma tiek aktivi transportéta uz aknam, nierém un s€kliniekiem, kur ta
transformgjas par karnitinu. Somatiskas Stnas, atbildot uz kairinajumu, sintezé atkal jaunas
GBB molekulas, nodroSinot signala izplatibu.

Samazinoties karnitina koncentracijai, tiek stimuléta GBB sintéze, ta rezultata palielinas GBB
estera koncentracija.

Meldonijs, ka noradits ieprieks, ir GBB struktiiranalogs, un tas spgj pildit ,,mediatora”
funkcijas. Turpretim GBB-hidroksilaze ,neatpazist” meldoniju, Iidz ar to karnitina
koncentracija nevis pieaug, bet samazinas. Tadgjadi meldonijs, gan pats aizvietojot
»,mediatoru”, gan sekmé&jot GBB koncentracijas pieaugumu, veicina organisma atbildes
reakciju attistibu. Rezultata pieaug visparéja metaboliska aktivitate ari citds sist€émas,
piemé&ram, centralaja nervu sistéma (CNS).

letekme uz CNS

P&tijumos ar dzivniekiem novérota meldonija antihipoksiska un smadzenu asinsriti veicinosa
darbiba. Meldonijs optimizé smadzenu asinsplismas pardales apjomu par labu is€miskiem
perékliem, paaugstina neironu izturibu hipoksijas apstaklos.

Meldonijam piemit CNS stimul&josa darbiba — kustibu aktivitates un fizisko darbasp&ju
pieaugums, uzvedibas reakciju stimulacija, ka arT pretstresa iedarbiba.
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Efektivitate smadzenu asinsrites traucejumu un neirologisku slimibu gadijuma
Pétita meldonija ietekme uz rehabilitacijas procesu pacientiem ar neirologiska rakstura
traucgjumiem (p&c parslimotdm galvas smadzenu asinsvadu slimibam, galvas smadzenu
operacijam, traumam).
Meldonija terapeitiskas efektivitates parbaudes rezultati liecina par to pozitivu iedarbibu uz
pacientu fizisko darbasp&ju un funkcionalas neatkaribas atjaunosanos atveseloSanas perioda
atkariba no zalu devas.
Analizgjot atseviskas un summaras intelektualo funkciju izmainas péc zalu lietoSanas,
konstatéta pozitiva iedarbiba uz intelektualo funkciju atjaunoSanas procesu atveseloSanas
perioda.
Noskaidrots, ka meldonijs uzlabo rekonvalescentu dzives kvalitati (galvenokart uz organisma
fizisko funkciju atjaunosanas rékina).
Meldonijam piemit pozitiva ietekme uz nervu sistémas funkciju traucjumu regresiju
pacientiem ar neirologisku deficitu atveselo$anas perioda. Uzlabojas pacientu kopgjais
neirologiskais stavoklis (galvas smadzenu nervu bojajuma un refleksu patologijas
mazinasanas, parézu regresija, kustibu koordinacijas un vegetativo funkciju uzlabosanas).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Farmakokinétika pé&tita veseliem individiem, lietojot meldoniju intravenozi un perorali.

UzstkSanas

P&c vienreizgju 25, 50, 100, 200, 400, 800 vai 1500 mg lielu devu peroralas lietoSanas
meldonija maksimala koncentracija asins plazma (Cmax) un laukums zem laika-
koncentracijas liknes (AUC) pieauga proporcionali lietotai devai. Maksimalas koncentracijas
sasniegSanas laiks (tmax) bija 1-2 stundas. Atkartotu devu lietosanas gadijuma lidzsvara
koncentracija plazma tiek sasniegta 72-96 stundu laika p&c pirmas devas lietoSanas. lesp&jama
meldonija uzkrasanas asins plazma. Uzturs aizkavé meldonija uzsiik§anos, neietekmé&jot Cmax
un AUC raditajus.

Izkliede

Meldonijs no asinsrites atri izplatas audos. SaistiSanas ar plazmas olbaltumiem palielinas
atkariba no laika péc devas lietoSanas. Meldonijs un ta metaboliti dal€ji Skérso placentaro
barjeru. Pétijumos ar dzivniekiem pieradits, ka meldonijs izdalas mates piena.

Biotransformacija
Metabolisma pétfjumos ar eksperimenta dzivniekiem noskaidrots, ka meldonijs galvenokart
metabolizgjas aknas.

Eliminacija

Bitiska loma meldonija un ta metabolitu izvadiSana ir renalajai ekskrécijai. Meldonija
eliminacijas pusperiods (ti2) ir aptuveni 4 stundas. Atkartotu devu lietoSanas gadijuma
eliminacijas pusperiods ir atSkirigs.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem, kuriem ir paaugstinata
Skietama biopieejamiba, jasamazina meldonija deva (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu, kuriem ir paaugstinata Skietama biopieejamiba,
jasamazina meldonija deva (skatit 4.2. apakSpunktu). Nekliniskie pétijumi uzrada, ka
meldonijs, lietots perorali zurkam devas 20, 100 un 500 mg/kg, ir maztoksisks un neietekmé
nieru darbibu. Pastav meldonija vai ta metabolitu (pieméram, 3-hidroksimeldonija) un
karnitina renalas reabsorbcijas mijiedarbiba, kuras rezultata palielinas karnitina renalais
klirenss. Meldonijam, GBB un meldonija/GBB kombinacijai nav tieSas ietekmes uz
renina-angiotensina-aldosterona sistému.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu bojajumu, kuriem ir paaugstinata $kietama biopieejamiba, jasamazina
meldonija deva (skatit 4.2. apakSpunktu). Toksicitates petijuma zurkam, lietojot meldoniju
deva, kas lielaka par 100 mg/kg, tika novérota aknu krasoSanas dzeltena krasa un taukvielu
denaturacija. Histopatologiskajos p&tijumos dzivniekiem péc lielu meldonija devu (400 mg/kg
un 1600 mg/kg) lietoSanas noverota lipidu uzkrasanas aknu Stinas. Izmainas aknu darbibas
raditajos cilvekiem péc 400-800 mg lielu devu lietoSanas nav novérotas. Nevar izslegt
potencialu tauku infiltraciju aknu $tinas.

Pediatriska populacija

Nav datu par meldonija lietoSanas droSumu un efektivitati be&rmiem un pusaudziem (Ilidz
18 gadu vecumam), tadél So zalu lietoSana b&rniem un pusaudziem ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Akiita toksicitate
Meldonijs ir maztoksisks. LDsp pelém un zurkam, ievadot aktivo vielu perorali, ir lielaka par
18 000 mg/kg.

Hroniska toksicitate

Vairak neka seSus meéneSus ilga atkartota meldonija ievadiSana zurkam neizraisija
nelabveligu ietekmi uz dzivnieku kermena masu, asins sastavu, asins un urina biokimiskajiem
raditajiem. Meldonijs devas 20, 100 un 500 mg/kg per 0s neietekm&ja hematopoézi, aknu un
nieru funkcionalo stavokli, un neradija iek$gjo organu struktiiras izmainas.

Kancerogenitate, mutagenitate
Zaleém nepiemit mutagénas un kancerogénas ipasibas.

Reproduktiva toksicitate

Specifiskas toksicitates petijumos meldonijam nav nov@rota teratogéna un embriotoksiska
darbiba. Reproduktivitates petijumos pieaugusiem eksperimenta dzivniekiem nav novérota ar
meldonija ievadiSanu saistita ietekme uz dzelteno kermenu skaitu, estralo ciklu, ka art
paroSanas un apaugloSanas raditajiem. No pétijumu rezultatiem secinats, ka meldonija deva,
kas nerada vispargju toksisku ietekmi, ir 400 mg/kg/diena, bet deva, kas neizraisa negativu
ietekmi uz reproduktivo funkciju, ir 1600 mg/kg. Savukart toksiska iedarbiba uz augla
attistibu netika noverota, lietojot devas, kas parsniedz 1600 mg/kg/diena.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
Kapsulas sastavs
Kartupelu ciete

Silicija dioksids

Kalcija stearats

Cieta zelatina kapsula (korpuss un vacins)
Titana dioksids

Zelatins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatura lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pa 10 kapsulam PVH/PVDH/AL blisteri.
Pa 2 blisteriem (20 kapsulam) vai 4 blisteriem (40 kapsulam) kartona kastite.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Latvija
Talr.: +371 67083205

Fakss: +371 67083505

E-pasts: grindeks@grindeks.lv

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

99-0180



SASKANOTS ZVA 17-11-2022
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1999. gada 17. marts
Pedgjas parregistracijas datums: 2009. gada 28. maijs
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2022



