VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Myldrox 500 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 500 mg meldoniumdihydraattia (vastaa 401,14 mg meldoniumia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.
Kova kapseli (pituus 23,3 mm), jonka runko- ja kansiosat ovat valkoisia.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisten lievan kroonisen syddmen vajaatoiminnan litdnnéishoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset
Tavanomainen vuorokausiannos on 500—1 000 mg (1-2 kapselia) meldoniumdihydraattia.

Vuorokausiannos 1 000 mg voidaan jakaa kahteen annokseen. Suurin vuorokausiannos on 1 000 mg.
Hoidon kesto on 4—6 viikkoa.

lakkddt potilaat
Erityisid idkkdille potilaille kéyttdd koskevia suosituksia eiole. Annoksen pienentdminen saattaa olla
tarpeen idkkiille potilaille, joilla on maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on maksan ja/tai munuaisten toimintahdirioitd
Koska lddkevalmiste eliminoituu munuaisten kautta, annosta on pienennettiva potilaille, joilla on
munuaisten toimintahdiriditd, sekd myos potilaille, joilla on jokin maksasairaus (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Ladkevalmisteen kiyttod lapsille ei suositella turvallisuutta ja tehoa koskevien tietojen puutteen
vuoksi.

Antotapa

Suun kautta. Kapselit on nieltdvd kokonaisina veden kanssa.
Mabhdollisen stimuloivan vaikutuksen vuoksi meldonium on suositeltavaa ottaa aamulla.
Vatsavaivojen vilttdmiseksi Iddkevalmiste voidaan ottaa ruoan kanssa.

4.3 Vasta-aiheet



Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Tatd lddkevalmistetta on kdytettdva varoen potilaille, joilla on krooninen maksa- tai munuaissairaus,
silld sen vaikutuksia eiole tutkittu riskiryhmiin kuuluvilla potilailla.

Pediatriset potilaat
Meldoniumia ei suositella lapsille, koska kliinisi& tietoja sen turvallisuudesta lapsille eiole saatavilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

- Meldoniumia voidaan kiyttdd samanaikaisesti muun muassa seuraavien kardiovaskulaaristen
ladkevalmisteiden kanssa:rasitusrintakipua lievittdvat ladkkeet, antikoagulantit,
rytmihdiridladkkeet, diureetit ja sydanglykosidit.

- Meldonium saattaa voimistaa muun muassa seuraavien kardiovaskulaaristen lddkevalmisteiden
vaikutusta: glyseryylitrinitraatti, nifedipiini, beetasalpaajat, verenpaineldékkeet ja
ddreisverisuonia laajentavat ladkkeet. TAmd on huomioitava lddkevalmisteiden samanaikaisessa
kaytossd. Annosten pienentdminen saattaa olla tarpeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Kliinisii tietoja lifikevalmisteen turvallisuudesta raskauden aikana ei ole saatavilla. Aitiin ja sikiéon
kohdistuvien mahdollisten haittavaikutusten vilttdmiseksi meldoniumin kayttéd ei suositella
raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvidtkd meldonium/metaboliitit ihmisilld didinmaitoon.

Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

On pédtettiva, lopetetaanko imetys vai pidéttdydytdankd meldoniumhoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys
Tietoja meldoniumin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tapauksia, joissa meldonium olisi vaikuttanut haitallisesti ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn, ei
tunneta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty seuraavien yleisyysluokkien mukaan: hyvin ylemen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Verija imukudos
Tuntematon: eosmofilia.

Immuunijdrjestelmd
Yleinen: allergiset reaktiot (kasvojen punoitus, ihottuma, kutina, turvotus).

Hermosto
Yleinen: paédnsirky.
Tuntematon: kithtyneisyys.



Syddn
Hyvin harvinainen: takykardia.

Verisuonisto
Hyvin harvinainen: hypotensio.

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: ruoansulatushdiriot (epamiellyttdvat tuntemukset vatsassa, pahoinvointi, oksentelu, karvas
maku suussa).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: yleinen voimattomuus.

Perussairaus ja litinndistaudit voivat aiheuttaa muita oireita (proteinuriaa, jyvéslieriditd virtsan
sedimentissd, ruokavalioperdistd maksan vajaatoimintaa, mielialan muutoksia). Meldoniumin yhteyttd
ndihin oireisiin pidetdin hyvin epdtodenndkdisend. Niiden oireiden yleisyyttd ei tunneta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Ylannostuksesta ihmiselld ei ole tietoja saatavilla. Ladkevalmiste on vihdinen toksisuudeltaan, eikd se
aiheuta terveydelle vaarallisia haittavaikutuksia. Mikili potilaan valtimoverenpaine poikkeaa
huomattavasti normaalista, on kdytettivé valtimoverenpainetta sédételevid ladkkeita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut sydinlidkkeet, ATC-koodi: CO1EB22

Meldonium on karnitiinin esimuoto gammabutyrobetaiinin analogi, jossa yksi hiiiatomi on korvattu
vetyatomilla.

Meldonium estid butyrobetainihydroksylaasin vaikutusta, mikd vdhentdé karnitimin biosynteesid ja
pitkdketjuisten rasvahappojen kuljetusta solukalvojen lipi. Tama estdé pitkdketjuisten rasvahappojen
metaboliittien — asyylikoentsyymi A:n ja asyylikarnitinin — kumuloitumista soluihin, vdhentden siten
niiden haittavaikutuksia. Iskeemisissd olosuhteissa meldonium palauttaa hapen saannin ja kulutuksen
tasapainon aktivoimalla anaerobista glykolyysia ja stimuloimalla ATP:n tuotantoa ja kuljetusta.
Terveen organismin soluissa voimakkaasta energiankulutuksesta aiheutuva lisdéntynyt kuormitus
pienentéé tilapdisesti rasvahappojen pitoisuutta. TAma aktivoi rasvahappojen metaboliaa, etenkin
karnitinin synteesid. On selvéd, ettd plasman karnitiinipitoisuus ja kuormitus sddtelevat karnitiinin
biosynteesid. Karnitiinin esimuotojen pitoisuudella ei sen sijaan ole vaikutusta sithen. Meldonium
estdd gammabutyrobetaiinia muuntumasta karnitiiniksi ja vihentia siten sen pitoisuutta veressd. Tama
puolestaan aktivoi karnitinin esimuotojen, mukaan lukien gammabutyrobetaiinin, synteesii.
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Meldoniumpitoisuuden pienentyessd karnitiinin biosynteesi jatkuu ja solujen rasvahappopitoisuus
normalisoituu. Sdannéllinen altistuminen harjoittaa solut selvidméén lisdéntyneen kuormituksen
aiheuttamasta rasvahappopitoisuuden laskusta, jolloin rasvahappopitoisuus palautuu nopeasti
kuormituksen vihentyessd. Meldoniumilla harjoitetut” solut selvidvét ylikuormitustilanteista, joissa
“harjoittamattomat” solut kuolevat.

Vaikutus sydimeen ja verenkiertoelimisto on

Meldoniumin on osoitettu lisddvan verenvirtausta, vasemman kammion tilavuutta ja syddmen
minuuttitilavuutta laskimopaineeseen lihes vaikuttamatta tai alentaen sitd. Meldoniumilla on nédin
ollen osoitettu olevan myonteinen vaikutus syddnlihaksen supistuvuuteen.

Iskeemisissé olosuhteissa meldonium véhentdd hypoksian negatiivista vaikutusta sydénlihakseen.
Meldoniumin todettiin pienentévéin sydinlihaksen infarktoitunutta aluetta.

Lisdksi lddke auttaa ehkdiseméiin rytmihdirioitd, kuten kammiovarinda.

Krooninen sydimen vajaatoiminta

Meldoniumin tehon arviointi sepelvaltimotaudin aiheuttaman kroonisen syddmen vajaatoiminnan
hoidossa perustui suureen méérédén klinisid tutkimuksia. Tiedot osoittavat lidkkeen lisidvén fyysisen
rasituksen sietoa ja fyysisen kuormituksen midrdd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Ladkevalmisteen tehoa keskivaikean syddmen vajaatoiminnan (NYHA -luokka IT) hoidossa tutkittiin
erikseen Latvian ja Tomskin kardiologisissa instituuteissa. Meldoniumhoidon jilkeen 59—-78 %
potilaista, joilla oli todettu NYHA-luokan I sydimen vajaatoiminta, diagnoosi muutettin NYHA -
luokan I vajaatoiminnaksi. Meldoniumin todettiin vahvistavan sydénlihaksen mnotrooppista toimintaa,
lisidvén fyysisen kuormituksen sietoa ja parantavan potilaiden eliménlaatua, eikd sen todettu
aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia. Meldoniumin havaittin kuitenkin voivan aiheuttaa
keskivaikeaa hypotensiota, allergisia ihoreaktioita, padnsérkyad ja epdmiellyttivid tuntemuksia
rinnassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Meldoniumin imeytymisti ja erittymistd tutkittin koe-eldimilld, joilla annettiin radioaktiivisella hiili-
isotoopilla ('*C) merkittyd vaikuttavaa ainetta suun kautta, vatsaonteloon tai laskimoon. Suun kautta
annetun ladkkeen biologinen hy6tyosuus oli 78 %. Ruoan nauttiminen pidensi suun kautta annetun
400 mg:n kerta-annoksen T,,-arvoa, mutta ei vaikuttanut sen C,,- ja AUC-arvoihin.

Jakautuminen
Meldoniumin huippupitoisuus (C..x) plasmassa saavutettiin 1-2 tunnin kuluessa annosta.
Meldoniumin C,,,- ja AUC-arvojen havaittiin nousevan annosriippuvaisesti.

Biotransformaatio
Eldinkokeet ovat osoittaneet meldoniumin muuntuvan eldinten elimistossa.
Ladke metaboloituu pddasiassa maksassa. Metaboliasta thmiselld ei ole julkaistu tietoja.

Eliminaatio
Munuaisten kautta erittyminen on merkittivd meldoniumin eliminaatioreitti. Radioaktiivisen

valmisteiden eliminaation kuvaajissa on havaittavissa kaksi vaihetta, nopea o-vaihe ja hidas -vaihe,
jotka todenndkdisesti perustuvat meldoniumin ja sen metaboliittien erilaiseen kinetiikkaan. Kaniineilla

suun kautta annetun lidkkeen eliminaation puolintumisaika o-vaiheessa (t;,a) oli 2,1 tuntia ja -
vaiheessa (t;,p) 21 tuntia. Vastaavat puolintumisajat laskimoon annon jilkeen olivat 0,7 ja
14,8 tuntia. Koirilla laskimoon annetun ladkkeen t;,c oli 1,3 tuntia ja t;,, 14,3 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ympéristoon kohdistuvia riskejd arvioivat tutkimukset ovat osoittaneet meldoniumin voivan aiheuttaa
riskin vesiymparistolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto
Perunatérkkelys, kuivattu
Piidioksidi

Kalsiumstearaatti

Kapselin kuori

Titaanidioksidi (E171)

Livate

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVdC//Alu-lapipainopakkaukset, joissa on 20 tai 60 kovaa kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Téama ladkevalmiste saattaa aiheuttaa riskin ympéristolle (ks. kohta 5.3). Kayttiméton lidkevalmiste
tai jate on hdvitettivd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53,

Riga, LV-1057, Latvia

Puhelin: +371 67083205

Faksi: +371 67083505

Sahkoposti: grindeks@grindeks.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)



40751

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 24.10.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.01.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myldrox 500 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard kapsel innehéller 500 mg meldoniumdihydrat (motsvarande 401,14 mg meldonium).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

Hérd kapsel (23,3 mm lang) med vit underdel och dverdel.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

43 Terapeutiskaindikationer

Adjuvant behandling av litt kronisk hjirtsvikt hos vuxna.

44 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna
Vanlig dygnsdos &r 500-1000 mg (1-2 kapslar) meldoniumdihydrat. Dygnsdosen pa 1000 mg kan delas
upp 1tva enkeldoser. Maximal dygnsdos dr 1000 mg. Behandlingens lingd varierar frén 4 till 6 veckor.

Aldre
Det finns ingen specifik rekommendation for anvindning i denna &ldersgrupp. Aldre patienter med
nedsatt lever- och/eller njurfunktion kan behova ligre doser (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt lever- och njurfunktion
Eftersom likemedlet elimineras via njurarna, bade hos patienter med njursjukdomar och dem med
leversjukdomar, bor doserna reduceras (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Pa grund av avsaknad av data avseende sdkerhet och effekt rekommenderas inte likemedlet for

anvindning hos barn.

Administreringssatt

For oral administrering. Kapslarna ska sviljas hela med vatten.
Pa grund av méjlig stimulerande effekt tas Meldonium ldmpligen pa morgonen.
For attundvika gastrointestinala storningar kan likemedlet tas med mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med kroniska lever- och njursjukdomar ska anvinda detta likemedel med forsiktighet eftersom
inga studier har utforts i syfte att undersoka effekterna pa patienter med forhojd risk.

Pediatrisk population
P4 grund av avsaknad av data avseende meldoniums sékerhet for barn rekommenderas det inte for barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

- Meldonium kan anvéndas tillsammans med andra kardiovaskulira likemedel: antianginala
lakemedel, antikoagulantia, antiarytmika och diuretika, hjirtglykosider osv.

- Meldonium kan intensifiera effekten av flera kardiovaskulira likemedel, exempelvis
glyceryltrinitrat, nifedipin, adrenerga betablockerare, blodtryckssédnkande medel och perifera
vasodilatorer. Detta bor beaktas vid samtidig anvindning av dessa likemedel. Doserna kan
behova sénkas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Kliniska data om likemedlets sdkerhet under graviditet saknas. For att undvika mojliga odnskade
effekter pA modern och fostret rekommenderas inte meldonium under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om meldonium/metaboliter frén meldonium utséndras i brostm;jolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd fran behandling med
meldonium efter att man tagit hénsyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med behandling
for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data avseende effekten av meldonium pa ménniskors fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.8 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga kéinda fall av negativ effekt av meldonium pa formagan att framféra fordon eller anviinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenserna presenteras enligt foliande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100
till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1000), mycket séllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Blodet och lymfsystemet
Ingen kind frekvens: eosinofili.

Immunsystemsjukdomar
Vanliga: allergiska reaktioner (rodnad, hudutslag, kldda, svullnad).

Centrala och perifera nervsystemet
Vanlig: huvudvérk.
Ingen kénd frekvens: agitation.

Hjdrtsjukdomar



Mycket sdllsynt: takykardi.

Vaskuldra sjukdomar
Mycket sdllsynt: lagt blodtryck.

Magtarmkanalen
Vanliga: dyspeptiska storningar (magbesvir, illamdende, krikningar, bitter smak i munnen).

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens: allmin svaghet.

Grundsjukdom och samtidig sjukdom kan orsaka andra oonskade effekter (proteinuri, granulira
cylindrar i urinsediment, nedsatt leverfunktion pd grund av oldmplig kost, humdrsvingningar). Ett
samband mellan dessa tillstdnd och anvidndning av meldonium &r osannolikt. Ingen kénd frekvens.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhillande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning til (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Det finns inga data om Overdosering hos ménniskor. Likemedlet har lag toxicitet och orsakar inga
biverkningar som ar farliga for patientens hilsa. Om artirtrycket avsevart avviker fran det normala bor
lakemedel som reglerar det arteriella blodtrycket anvindas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel vid hjirtsjukdomar, ATC-kod: CO1EB22

Meldonium &r en strukturell analog till en karnitinprekursor — gammabutyrobetain (GBB), i viken en
kolatom har ersatts med en kvéveatom.

Meldonium hdammar aktiviteten av butyrobetainhydroxylas, vilket orsakar en minskad biosyntes av
karnitin och minskad transport av langkedjiga fettsyror genom cellmembranen. Det forhindrar
ackumulering av metaboliter av laingkedjiga fettsyror — acyl-CoA och acylkarnitin — i cellerna, vilket
minskar deras negativa effekter. Under ischemiska forhallanden aktiverar meldonium den anaeroba
glykolysen och stimulerar produktion och transport av ATP samt aterstéller balansen mellan tillférsel
och konsumtion av syre.

I cellerna hos en frisk organism minskar fettsyreinnehallet tillfalligt vid 6kad belastning, som en f6ljd
av intensiv energiforbrukning. Detta aktiverar metabolismen av fettsyror, sarskilt karnitinsyntesen. Det
star klart att biosyntesen av karnitin regleras av karnitinkoncentrationen i blodplasma samt av stress.
Cellens koncentration av karnitmprekursorer har dock ingen mverkan. Meldonium hdmmar
omvandlingen av GBB till karnitin och minskar pa sé sétt dess koncentration i blodet, vilket aktiverar
syntesen av karnitinprekursorer, dvs. GBB. Néar meldoniumkoncentrationen sjunker &terupptas
biosyntesen av karnitin och fettsyrekoncentrationen blir normal. Cellerna tranas regelbundet pé detta
sdtt och stimuleras att Overleva nér fettsyrekoncentrationen &r ldg under forhédllanden med okad
belastning. Nir belastningen minskar aterstills fettsyrehalten snabbt. ”Meldoniumtrianade” celler
overlever tillstdnd av verklig 6verbelastning, medan "otrdnade" celler dor under samma forhallanden.
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Effekt pa hjirtkérlsystemet

Det har faststillts att meldonium 06kar blodflodet, vénsterkammarvolymen och hjirtminutvolymen,
medan ventrycket inte paverkas eller minskas. Dessa uppgifter pavisar meldoniums positiva effekt pa
myokardiets kontraktilitet.

Under ischemiska forhdllanden minskar meldonium den negativa effekten av hypoxi pé
hjartmuskulaturen. Det har faststéllts att meldonium minskar det infarkterade myokardiets yta.
Lakemedlet hjdlper ocksa till att forebygga arytmier sasom ventrikelflimmer.

Kronisk hjirtsvikt

Effekten av meldoniumbehandling vid kronisk hjartsvikt orsakad av kranskdrlssjukdom har studerats
vid ett stort antal kliniska prévningar. Data visar att likemedlet okar toleransen mot fysisk anstringning
och fysisk belastning hos hjartsviktspatienter. Likemedlets effektivitet vid behandling av [itt hjirtsvikt
(NYHA-funktionsklass IT) har studerats separat vid kardiologiska institut i Lettland respektive Tomsk.
Efter behandling med meldonium fick 59-78 % av patienterna som hade hjértsvikt i funktionsklass II
nya diagnoser i funktionsklass I. Det faststilldes att meldonium stérker myokardiets inotropa funktion,
oOkar toleransen for fysiskt arbete, forbittrar patientens livskvalitet och att det inte orsakar allvarliga
biverkningar. Meldonium har dock visat sig kunna orsaka mattlig hypotoni, allergiska hudreaktioner,
huvudvirk och obehag i brostet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptions- och utsondringsdynamiken for meldonium studerades genom oral, IP- och IV-

administrering av en aktiv substans innehéllande en radioaktiv kolisotop ('*C) hos forsoksdjur.
Lakemedlets biotillgdnglighet vid oral applicering var 78 %. Matintag fordrojde T,.. men paverkade
inte Cypx och AUC vid en oral engéngsdos pé 400 mg.

Distribution

Meldoniumkoncentrationen i blodplasma nidde sin maxnivd (C.,) mom 1 till 2 timmar efter
administrering. Det faststilldes att det observerade C.,x och arean under tidskoncentrationskurvan
(AUC) for meldonium 6kar proportionellt mot dosen.

Metabolism

Experimentella studier har visat att meldonium genomgar biotransformation i djurorganismer.
Likemedlet metaboliseras huvudsakligen ilevern. Ingen information om metabolism hos ménniskor har
publicerats.

Eliminering
Renalutséndring spelar en betydande roll vid eliminering avmeldonium och dess metaboliter. Tva faser

kan detekteras pé elimineringskurvorna for radioaktiva produkter: o.-snabb och B-langsam fas. Dessa ér
sannolikt relaterade till olika kinetik hos meldonum och dess metaboliter. Hos kanin &r
elimineringshalveringstiden efter oral administrering i a-fas (t;,a) 2,1 timmar och i B-fas (t;,,3)
21 timmar. Efter [V-administrering &r den 0,7 respektive 14,8 timmar. Hos hund é&r t;,a 1,3 och t;,3
14,3 timmar efter [V-administrering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogen potential samt

reproduktions- och utvecklingseffekter har inte visat nagra sérskilda risker for ménniska.
Miljoriskbeddmningar har visat att meldonium kan utgora en risk for vattenmiljon.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.2 Forteckning dver hjilpimnen
Kapselinnehadll

Torr potatisstirkelse

Kiseldioxid

Kalciumstearat

Kapselskal

Titandioxid (E171)

Gelatin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVdC//aluminiumblister innehallande 20 eller 60 harda kapslar. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta likemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvént ldkemedel och avfall skall
kasseras enligt géllande anvisningar.
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