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CITOPROTEKCINIS VAISTAS

Lietuvoje prevencijos priemonémis iSvengiamo mirtingumo lygis yra vienas auksc¢iausiy Furopos Sajungoje (ES) ir
sudaro 336 atvejus i$ 100 000 gyventojy, o ES Sis vidurkis yra beveik 2,5 karto mazesnis. Pagrindiné mirties priezastis
Lietuvoje yra iseminé Sirdies liga, nuo kurios mirsta beveik 2 i$ 5 asmeny. Skai¢iuojama, kad Lietuvoje Sirdies ir krau-
jagysliy ligomis serga apie 1,3 mIn. Zmoniy, kasmet nustatoma beveik 250 tUkst. naujy Siy ligy atvejy. Vien Sirdies
nepakankamumas diagnozuotas apie 130 tUkst. Lietuvos gyventojy, jiems gydyti kasmet iSleidZiama per 42 min. eury.

2019 m. Europos kardiology draugijos patvirtintos létiniy
vainikiniy arterijy sindromy (LVAS) diagnostikos ir gydymo
gairés ir eksperty patikslinta kliniskai stabilios iSeminés
Sirdies ligos sindromo apibréztis leidzia LVAS suprasti kaip
dinamiska procesa, kai vainikiniy arterijy ateroskleroziné
pazaida sukelia funkcinius vainikinés arterijos pakitimus,
kuriy galima isvengti ar net juos valdyti kei¢iant paciento
gyvenimo buada, skiriant medikamentines ar intervencines
gydymo priemones. Klinikinéje praktikoje pacientams, ku-
riems jtariama ar nustatoma vainikiniy arterijy liga, reko-
menduojamas pakopinis $esiy zingsniy diagnostikos algori-
tmas, leidziantis ne tik jvertinti simptomus ir klinikine ligos
tikimybe, bet ir parinkti tinkamg istyrimo metoda. Gydant
létinius vainikiniy arterijy sindromus ir siekiant optimalaus
medikamentinio gydymo ypac svarbu laikytis pakopinés
gydymo schemos, ir tik tais atvejais, kai medikamentinis
gydymas tampa neefektyvus, pacienta siysti intervencinio
gydymo. Priminsime, jog optimalaus medikamentinio gy-
dymo pasirinkima - greta skiriamy beta adrenoblokato-
riaus ar kalcio kanalo blokatoriaus, ivabradino - jtvirtina
metabolizma gerinanciy vaisty (citoprotektoriy) skyrimas.

Citoprotekciniai vaistai

Sergant sirdies ir kraujagysliy ligomis sutrinka miokardo me-
tabolizmas ir energiniai procesai. Pagerinti Sirdies raumens
energijos apykaita iSemijos metu galima aktyvinant aerobine
glikolize, t. y. energijos gamyba is riebaly ragsc¢iy grandinés
perkeliant j energijos gamyba i3 gliukozés. Taip sutaupoma
apie 50 proc. | miokardg patenkancio deguonies, kuris gali
bati veiksmingiau panaudojamas energijos (ATP) sintezei.
Miokardo metabolizma veikiantys vaistai slopina ener-
gijos pozilriu menkesnés vertés riebaly ragsciy oksidacija ir
stimuliuoja pranasesne gliukozés oksidacija, optimizuoda-
mi miokardo medziagy ir energijos apykaita iSemijos metu.
Miokardo metabolizma optimizuojantys preparatai
gali sumazinti iSeminj miokardo pazeidima, pagerinti

Sirdies veikla deguonies trikumo saglygomis, todél va-
dinami citoprotektoriais.

Veikiant Siems vaistams, miokarde gaminama dau-
giau ATP, stipréja Sirdies raumens susitraukimai, suma-
zinamas Zzalingas iSemijos poveikis miokardui.

Meldonio dihidratas

Citoprotektoriai placiai vartojami gydant daugelj 3irdies
ir kraujagysliy ligy. Vienas populiariausiy ir geriausiai
iStyrinéty yra kardiologijos klasika tapes meldonis.
Tyrimai parodé, kad meldonio dihidratas aktyviai
sumazina trimetilamino oksido (TMAO) kiekj serume,
skatindamas jo isskyrimg su Slapimu, todél stabdoma
aterogenezé, slopinama kraujagysliy aterosklerozé ir Sir-
dies nepakankamumo progresavimas. Meldonio dihidra-
tas pasizymi miokardui palankiu energiniu metaboliniu
poveikiu, kuris ypa¢ naudingas iSemijos saglygomis, nes
didina Sirdies raumens atsparuma iSemijai ir optimizuo-
ja energiniy atsargy panaudojima trikstant deguonies.
Kliniskai tai pasireiskia Sirdies funkcinio pajégumo pa-
didéjimu, periferiniy kraujagysliy dilatacija, centrinés ir
periferinés hemodinamikos normalizavimu, Sirdies nepa-
kankamumo ir iSeminés Sirdies ligos simptomy mazéji-
mu, pacienty gyvenimo kokybés pageréjimu.
Eksperimentiniais ir klinikiniais tyrimais nustatytas jvai-
riapusis palankus meldonio dihidrato poveikis miokardo ir
smegeny lasteliy veiklai: apsauga nuo iSemijos, ateroskle-
rozés, kity Sirdies ir smegeny ligy, vazodilatacinis poveikis.

Sirdies nepakankamumas
Bemaz kas ketvirtam pacientui, sergan¢iam iSemine Sir-

dies liga, nustatomas besimptomis ar kliniskai pastebimas
kairiojo skilvelio nepakankamumas. Jis pasireiskia jvairiais
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patikimai sumazina kratinés anginos epizody daznj ir
pagerina isemine Sirdies liga serganciy pacienty fizinio
kravio toleravima. Pacientai, gydyti meldoniu, 30 proc. re-
¢iau jauté kratinés anginos priepuolius, palyginti su Sio
preparato nevartojusiais asmenimis.

Klinikinéje praktikoje pacientams, kuriems jtariama ar

nustatoma vainikiniy arterijy liga, rekomenduojamas
pakopinis Sesiy zingsniy diagnostikos algoritmas, rat '

leidziantis ne tik jvertinti simptomus ir kliniking ligos Z?;ﬁi;?t' su placebu, gydymas meldoniu (1000 mg per
tikimybg, bet ir parinkti tinkamq i§tyrimo metod@_ B 27,6 proc. padidino fizinio kravio trukme iki kratinés
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miokardo metabolizmo sutrikimais: anaerobinés glikolizés
suaktyvéjimu, laktatacidoze, miocity Ca** jony perkrova,
oksidaciniu stresu, mitochondrijy disfunkcija.

Meldonio dihidratas Siomis sglygomis veikia palankiai:
stimuliuoja gliukozés oksidacija, sumazina laktatacidoze ir
miocity Ca** jony perkrova, pagerina mitochondrijy vei-
kla, stimuliuoja ATP gamybg ir slopina reaktyviy oksidaci-
nio streso substraty susidaryma. Naujausi tyrimai parodé,
kad, esant Sirdies nepakankamumui, meldonio dihidratas
pagerina miokardo Ca** apykaita, skatina kairiojo skilvelio
hipertrofijos regresija.

Meldonio dihidratas reikmingai padidino nuo en-
dotelio priklausoma vazodilatacinj atsaka pacientams,
sirgusiems létiniu Sirdies nepakankamumu ir gydytiems
angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, beta
adrenoblokatoriais bei diuretikais.

Kartu su standartiniu sirdies nepakankamumo gydymu
skyrus meldonio dihidrato reikmingai padidéjo pacienty
fizinis pajégumas ir kairiojo skilvelio isstamio frakcija, regi-
oninis kairiojo skilvelio kontraktiliskumas, sumazéjo kairiojo
skilvelio remodeliacija, pageréjo pacienty gyvenimo koky-
bé. Gydant meldonio dihidratu per 8 savaites 78,2 proc.
pacienty sumazéjo sirdies nepakankamumo funkciné klasé.

ISeminé Sirdies liga

Miokardo isemija tam tikru poziGriu yra metabolinis fe-
nomenas, pasireiskiantis medziagy apykaitos ir energijos
disbalansu. Fiziologinémis salygomis 2/3 miokardui reika-
lingos energijos pagaminama i$ laisvyjy riebaly ragsciy,
o likes trec¢dalis - i$ gliukozés ir laktato. Esant isemijai
miokardas pradeda efektyvesnj glikolizinj energijos ga-
mybos bida: vienai ATP molekulei pagaminti glikolizés
badu reikia maziau deguonies negu is riebaly ragsciy.
Meldonio dihidratas normalizuoja iS$emijos sukeltg mio-
kardo energijos disbalansa, slopindamas riebaly ragsciy ok-
sidacija ir stimuliuodamas energiskai efektyvesne glikolize,
todél slopina kratinés anginos simptomus, sumazina mio-
kardo pazeidimo plota esant Gminei iSemijai, slopina aor-
tos aterosklerozinius pazeidimus ir miokardo remodeliacija,
mazina hipoksinj ir reperfuzinj pazeidima. Dvigubai aklas
placebu kontroliuojamas atsitiktiniy imciy tyrimas parodé,
kad meldonis, palyginti su placebu, per 12 ménesiy padi-
dino isemine Sirdies liga serganciy pacienty fizinio kravio
tolerancijg. Sis meldonio poveikis priklausé nuo dozés.
Naujausi klinikiniai tyrimai rodo, kad ilgalaikis gydy-
mas tinkamomis meldonio dozémis (1000 mg per dieng)

anginos simptomy pauméjimo;

B 34,4 proc. padidino fizinio kravio trukme iki EKG ST
segmento depresijos > 1 mm;

B per 12 savaiciy 25,15 proc. padidino vyresniy negu
70 mety pacienty fizinio krdvio trukme, o jaunesniy
negu 70 mety pacienty - 36,8 proc,;

®m  kratinés anginos priepuoliy stipruma sumazino du
kartus (4 baly sistemoje: nuo 1,4 iki 0,7);

B padidino kairiojo skilvelio iSstimio frakcija;

B pagerino isemine Sirdies liga ir Sirdies nepakankamu-
mu serganciy pacienty gyvenimo kokybe.

Gydymas meldoniu jau per vieng ménesj reikSmingai

(50 proc.) sumazino kratinés anginos epizody daznj vyres-

nio amziaus pacientams, sergantiems iSemine Sirdies liga.
Visiems meldonj vartojusiems pacientams, pradzioje sir-

gusiems sunkia miokardo isemija, po 12 savaiciy gydymo
iSemija buvo jvertinta kaip vidutinio sunkumo arba lengva
arba is viso nebebuvo miokardo iSemijos pozymiy. Taip pat
reikmingai sumazéjo Sios grupés pacienty miokardo pa-

Zeidimo sunkumas ramybés ir jtampos salygomis. Gydymas

meldoniu reikSmingai sumazino iSemijos sukeltus miokardo

perfuzijos sutrikimus, o vien tik standartinio antiangininio
gydymo poveikis Siai charakteristikai buvo nedidelis.

Citopotekcija ir pokovidinis
sindromas

COVID-19 infekcija pazeidzia ne tik kvépavimo, bet ir Sir-
dies ir kraujagysliy sistema, ypac esant liekamuyjy reiskiniy
ar sergant pokovidiniu sindromu. Kliniskai tai pasireiskia
kardialgija, aritmijomis, Sirdies nepakankamumu. Tinka-
mai parinkta reabilitacija sumazina infekcinio miokardito
sukeltus Sirdies nepakankamumo simptomus. Pries grjz-
tant j aktyvia fizine ar sportine veiklg batinas 3-6 mén.
ramybés periodas, jis priklauso nuo persirgtos infekcijos
sunkumo, komplikacijy, miokardo pazeidimo, kairiojo skil-
velio veiklos. Didesnius fizinius kravius patirianciy asme-
ny Sirdies ir kraujagysliy funkcija turéty bati periodiskai
nuodugniai jvertinama, ypac pirmuosius dvejus metus po
COVID-19 infekcijos.

Gydytojy, dirbanciy su COVID-19 serganciais pacien-
tais, patirtis rodo, kad meldonio dihidratas gali pagerinti
sirdies ir kraujagysliy bei kity sistemy veikla, pagerinti savi-
jauta ir paspartinti pacienty sugrjzima j normaly gyvenima.
Meldonio dihidrato paskyrimas Gaminiu COVID-19 periodu
sumazina intensyviosios terapijos poreikj, sutrumpina sta-
cionarinio gydymo laika, pagerina reabilitacijos iseitis.
Meldonio dihidratas pasizymi jvairiapusiu terapiniu po-
veikiu:



Zovanat

Meldonio dihidratas

ZOVANAT®

500 mg kietosios kapsules
Meldanis dibidraios

ZOVANAT®

&0 kapsuliy

500 mg/5 ml N1o injekcinis tirpalas
soomg N6o kietosios kapsulés
250 mg N60 kietosios kapsulés

SIRD] APSAUGANTIS POVEIKIS

e Gali uzkirsti kelig Sirdies ritmo sutrikimams.
e Gali mazinti miokardo zonos rizika.
¢ Didina tolerancijg fiziniam kraviui ir atliekamo darbo apimt;j.

Vaistinio preparato pavadinimas, stiprumas, farmaciné forma. ZOVANAT 500 mg/5ml injekcinis tirpalas, 250 mg kietosios kapsulés, 500 mg kietosios kapsulés. Farmakoterapiné grupé - kiti Sirdj
veikiantys vaistai, ATC kodas — CO1EB. Kokybiné ir kiekybiné sudétis. Kiekvienoje 5 ml ampuléje yra 500 mg meldonio dihidrato, o kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg arba 500 mg meldonio
dihidrato. Terapinés indikacijos: Papildomas lengvo létinio Sirdies nepakankamumo gydymas. Dozavimas ir vartojimo metodas: ZOVANAT 500 mg/5ml injekcinis tirpalas ir kietosios kapsulés yra
skirtos suaugusiems Zmonémes. |prastiné suaugusiems Zzmonéms ZOVANAT dozé yra 500 - 1000 mg per parg. Paros doze galima suvartoti i$ karto ar padalinus j dvi dalis. Maksimali paros dozé yra
1000 mg. Injekcijas leisti j veng. Kietgsias kapsules vartoti per burng. Dél galimo stimuliuojamojo poveikio, ZOVANAT patartina vartoti pirmoje dienos puséje. Vaistinj preparatg vartoti su maistu,
kad baty isvengta virskinimo trakto sutrikimy. Kontraindikacijos. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai. Specialtis jspéjimai ir atsargumo priemonés. Pacientams,
sergantiems létinémis kepeny ir inksty ligomis, ZOVANAT reikéty vartoti atsargiai, nes preparato veikimas padidéjusios rizikos sglygomis neistirtas. Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir
kitokia sgveika. ZOVANAT galima vartoti kartu su kitais Sirdies ir kraujagysliy sistemga veikianciais vaistais: vaistiniais preparatais kratinés anginai gydyti, kraujo kreSuma mazinanciais vaistais,
antiaritminiais ir diuretikais, Sirdies glikozidais ir kt. ZOVANAT gali stiprinti nitroglicerino, nifedipino, beta-adrenoblokatoriy, kraujosptdj mazinandiy ir periferines kraujagysles plecianciy vaisty
poveikj, todél j tai reikia atsizvelgti kartu su Siais vaistais vartojant ZOVANAT . Gali reikéti maZinti $iy vaistiniy preparaty dozes. Nepageidaujamas poveikis. Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10): alerginés
reakcijos (paraudimas, iShérimas, niezulys, paburkimas), galvos skausmas, dispepsija (diskomfortas skrandyje, pykinimas, vémimas, kartumas burnoje). Reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000): arterinio
kraujosptidzio sumazéjimas. Labai reti (< 1/10000): tachikardija, eozinofilija. Daznis neZinomas: sujaudinimas, bendras silpnumas. Registruotojas ir gamintojas. Olainfarm JSC5, Rupnicu str., LV —
2114 Olaine Latvija. Vietinis registruotojo atstovas: UAB ,Olainfarm-Lietuva“ Karaliaus Mindaugo pr. 68-31, Kaunas, LT-4435. Pakuoté ir jos turinys: ZOVANAT 500 mg/5ml injekcinis tirpalas
bespalvio | tipo hidrolizinés klasés 5 ml stiklo ampulé su lauzimo ar pjovimo Zyme. Ampulés supakuotos j polivinilchlorido jdéklus. Kartono dézutéje yra 2 jdéklai (10 ampuliy). ZOVANAT 250 mg 10
kapsuliy supakuotos permatomos PVC/Aclar/PVC/aliuminio folijos lizdinése plokstelése. Kartono dézutéje yra 20, 40 arba 60 kietyjy kapsuliy ir pakuotés lapelis.Gali bati tiekiamos ne visy dydZiy
pakuotés. ZOVANAT 500 mg 6 kapsulés supakuotos permatomos PVC/Aclar/PVC/aliuminio folijos lizdinése plokstelése. Kartono dézutéje yra 60 kietyjy kapsuliy ir pakuotés lapelis. Receptinis
vaistinis preparatas. Teksto perziiros data 2019 m. sausio 2 d. Cia pateikta sutrumpinta informacija apie vaista. Naujausia SPC pateikiama VVKT tinklapyje http://www.vvkt.It. Specialistai,
pastebéje Salutinj poveikjir (ar) gave informacijos apie tai, turi pranesti Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie LR SAM el. pastu NepageidaujamaR@vvkt.It ar kitu badu, nurodytu jos interneto
svetainéje www.vvkt.lt. Reklamos teksto parengimo data: 2019 m. vasario mén. 7 d.

* Zovanat vaistinio preparato charakteristiky santrauka: www.vvkt.lt.
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Sergant COVID-19 infekcija paZeidZiamos visos
organizmo sistemos, bet labiau tos, kurios jautriausios
deguonies tritkumui (hipoksijai): centriné nervy
sistema, miokardas, inkstai. Uminé hipoksemija
labiausiai sutrikdo aukstesniyjy centrinés nervy
sistemos daliy veiklg, o létiné - Sirdies ir kraujagysliy,

kvépavimo, kraujodaros sistemas.

m didina fizinj pajéguma ir gerina gyvenimo kokybe
esant miokardo pazeidimy;

B gerina vainikine kraujotaka;

m veikia palankiai patogeneziskai ir lengvina Sirdies ne-
pakankamumo simptomus;

B pagerina bendra ligonio bukle ir savijauta.

Tyrimas, kuriame dalyvavo 80 Sirdies ir kraujagysliy ligo-

mis bei COVID-19 virusine pneumonija sirgusiy pacienty,

parodé, kad, palyginti su kontrolinés grupés pacientais,

gydymas meldoniu (hospitaliniu periodu skiriant | vena

po 1,0 g per dieng, paskui dar 2 savaites ambulatoriskai

per os po 1,0 g per diena):

m 5 dienomis sumazino plauciy uzdegimu sirgusiy li-
goniy stacionarinio gydymo trukme (16,2 ir 11,2 d.);

m  kliniskai reikSmingai sumazino uzdegimo ir trombozés
zymeny kiekj (CRB - 55,8 proc., D - dimery - 15,7 proc.);

B gyvenimo kokybe pagerino 0,7 balo (pagal standarti-
zuotg EQ - 5 D skale;

B sergandiyjy Sirdies nepakankamumu klinikine bukle
pagerino 62,2 proc. (pagal SHOKS skale);

B astenizacijg ir bendra silpnumg sumazino 31,4 proc.
(pagal PFI-20 skale).

Abiejy grupiy pacientai gavo vienoda standartinj

COVID-19 sergantiems asmenims skirig gydyma.

Poveikio mechanizmas

Sergant COVID-19 infekcija paZeidziamos visos organiz-
mo sistemos, bet labiau tos, kurios jautriausios deguonies
trakumui (hipoksijai): centriné nervy sistema, miokardas,
inkstai. Uminé hipoksemija labiausiai sutrikdo aukstesniy-
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jy centrinés nervy sistemos daliy veikla, o létiné - Sirdies
ir kraujagysliy, kvépavimo, kraujodaros sistemas.
ISskiriamos dvi hipoksijos korekcijos kryptys:
B etiotropinio poveikio priemonés - hipoksijos priezas-
ties pasalinimas;
B patogenezinis poveikis - deguonies trikumo sukelty
medziagy ir energijos apykaitos sutrikimy korekcija.
Veiksmingo etiotropinio COVID-19 infekcijos gydymo kol
kas néra, todél labai svarbu laiku ir optimaliai iSnaudo-
ti patogenezinio poveikio galimybes. Tyrimai rodo, kad
medziagy apykaita koreguojantis preparatas meldonio
dihidratas yra veiksmingas ir saugus pasirinkimas gydant
plauciy uzdegimu besikomplikavusig COVID-19 infekcija,
kai pasireiskia hipoksija ir audiniy iSemija.

Meldonis pasizymi dvigubu lasteliy ir kraujagysliy
apsaugos mechanizmu, pagerina kraujo perfuzijg ir su-
mazina miokardo deguonies poreikj iSemijos salygomis.

Meldonis koreguoja jvairias iSeminio pazeidimo patofi-
ziologijos grandis: * slopina riebaly ragsciy oksidacija ir
taupo miokardo energija, * aktyvina glikolize ir energijos
gamyba, * skatina NO sinteze endotelyje, saikingai iSplecia
kraujagysles, veikia kaip Svelnus vazodilatatorius, mazina
periferinj pasipriesinima.

Meldonis padeda lgsteliy metabolizmui prisitaikyti
iSemijos salygomis, gerina audiniy mikrocirkuliacija nesu-
keldamas ,apvogimo” sindromo, gerina reologines kraujo
savybes, palankiai veikia angliavandeniy ir lipidy apykaita
energiskai naudinga linkme.

Meldonis neveikia citochromo P450 sistemos, todel
nesaveikauja su kitais ligonio vartojamais vaistais.

Zovanat - ekonomiskai racionalus
pasirinkimas

Klinikinéje praktikoje vartojama meldonio dihidrato drus-
ka pasizymi aprasytomis medikamentinémis savybémis.
Lietuvos rinkoje yra dviejy gamintojy — Olainfarm ir Grin-
dex gaminamas identisko klinikinio poveikio meldonio
dihidratas.

Olainfarm kompanijos gaminamo meldonio dihidra-
to Zovanat vartojimas farmakoekonomiskai priimtinesnis,
ypac turint omenyje, kad 3j preparatg daugeliui Sirdies ir
kraujagysliy ligomis serganciy pacienty reikia vartoti ilgai,
keliy ménesiy ar pusmecio kursais.
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