POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Milrinon Makpharm 1 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Uc¢inkovina:
Ena ampula z 10 ml raztopine vsebuje 10 mg milrinona.
1 ml raztopine vsebuje 1 mg uc¢inkovine milrinon.

Pomozna snov z znanim uéinkom:
1 ml vsebuje 51,71 mg glukoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje/infundiranje

Bistra, brezbarvna do bledo rumena raztopina brez delcev; pH vrednost: 3,2—4,0; osmolalnost 250—
350 mOsm/kg.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Milrinon Makpharm je indicirano za kratkotrajno zdravljenje (do 48 ur) hudega kroni¢nega
srénega popuscanja, neodzivnega na kardiotoni¢ne glikozide, diuretike, vazodilatatorje in/ali zaviralce
angiotenzinske konvertaze (zaviralce ACE).

Pri pediatri¢ni populaciji je zdravilo Milrinon Makpharm indicirano za kratkotrajno zdravljenje (do

35 ur) hudega kongestivnega srénega popuscanja, ki se ne odziva na konvencionalno vzdrzevalno
zdravljenje (glikozidi, diuretiki, vazodilatatorji in/ali zaviralci ACE), in za kratkotrajno zdravljenje (do
35 ur) pediatri¢nih bolnikov z akutnim srénim popuscanjem, vkljuéno z nizkim srénim iztisom (LCOS
- low cardiac output syndrome) po operaciji srca.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Najprej se daje poCasna intravenska injekcija, ki ji sledi neprekinjena infuzija (vzdrzevalni odmerek) v
skladu s spodnjimi navodili za odmerjanje.

Odmerjanje
Odrasli

Zacetni (polnilni) odmerek
Zacetni odmerek je 50 mikrogramov (ug) milrinona/kg, ki se daje pocasi v obdobju 10 minut.

Vzdrzevalni odmerek

Vzdrzevalni odmerek je med 0,375 in 0,75 pg/kg/min. Hitrost infundiranja je treba prilagoditi glede na
hemodinamicni in klini¢ni odziv bolnika.

Najvecji dnevni odmerek je 1,13 mg/kg in se ga ne sme prekoraciti.
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Zacetni (polnilni) odmerek
(koncentracija 1 mg/ml)

Telesna masa bolnika (kg) v primerjavi z za¢etnim odmerkom milrinona
kg 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
ml 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0

Zacetni odmerek se lahko daje nerazredéen, vendar se za lazji pretok priporoca razred¢itev do
konénega volumna 10 ali 20 ml.

Vzdrzevalni odmerek
(za neprekinjeno (kontinuirano) zdravljenje)

Odmerek Dnevni odmerek (24 ur)*
Najmanj$i odmerek 0,375 ng/kg/min 0,59 mg/kg
Standardni odmerek 0,50 pg/kg/min 0,77 mg/kg
Najvecji odmerek 0,75 pg/kg/min 1,13 mg/kg

* Dnevni odmerek (24 ur) (v mg/kg telesne mase) se izracuna tako, da se sesteje ustrezen odmerek
(minimalni, standardni, maksimalni) in koli¢ina zaCetnega odmerka (0,05 mg/kg telesne mase).

Navodila za odmerjanje in hitrost infundiranja
Hitrost infundiranja za raztopine s koncentracijami 100, 150 in 200 ug/ml

Odmerek Hitrost infundiranja Hitrost infundiranja Hitrost infundiranja
milrinona (ml/kg/uro) (ml/kg/uro) (ml/kg/uro)
(ng/kg/min) koncentracija raztopine 1 koncentracija raztopine 2 koncentracija raztopine 3
(100 pg/ml) (150 pg/ml) (200 pg/ml)
0,375 0,22 0,15 0,11
0,400 0,24 0,16 0,12
0,500 0,30 0,20 0,15
0,600 0,36 0,24 0,18
0,700 0,42 0,28 0,21
0,750 0,45 0,30 0,22

Koncentracija raztopine 1: 50 ml raztopine milrinona, razred¢ene s 450 ml topila, ali 20 ml raztopine
milrinona s 180 ml topila.

Koncentracija raztopine 2: 75 ml raztopine milrinona, razred¢ene s 425 ml topila, ali 20 ml raztopine
milrinona s 113 ml topila.

Koncentracija raztopine 3: 100 ml raztopine milrinona, razredcene s 400 ml topila, ali 20 ml raztopine
milrinona z 80 ml topila.

Pediatricna populacija

V objavljenih klini¢nih $tudijah pri novorojenckih, otrocih in mladostnikih so bili uporabljeni
naslednji odmerki:

e Intravenski bolus: 50 do 75 ug/kg, ki se daje v obdobju 30 do 60 minut.
e Neprekinjena (kontinuirana) intravenska infuzija: med 0,25 in 0,75 pg/kg/min do 35 ur, ki se
zacne na podlagi hemodinami¢nega odziva in morebitnega pojava nezelenih ucinkov.

V klini¢nih $tudijah, v katerih so proucevali sindrom nizkega srénega iztisa (LCOS) po korektivnem
kirurSkem posegu prirojene sréne bolezni pri novorojenckih in otrocih, mlajsih od 6 let, se je tveganje
za sindrom nizkega srénega iztisa znatno zmanjSalo z uporabo intravenskega bolusa v odmerku

75 ng/kg danem v obdobju 60 minut, ki mu je sledila infuzija 0,75 pg/kg/min v obdobju 35 ur.

Upostevati je treba rezultate farmakokineti¢nih $tudij (glejte poglavje 5.2).
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Starejsi
Izkusnje kazejo, da pri normalnem delovanju ledvic ni potreben poseben rezim odmerjanja.

Bolniki z okvaro ledvic

Izkusnje pri bolnikih s hudo okvaro ledvic brez srénega popus€anja so pokazale, da je razpolovni ¢as
izlo¢anja milrinona znatno podalj$an. To ne vpliva na zacetni (polnilni) odmerek, vendar bo morda
potrebno zmanjSanje vzdrzevalnega odmerka, odvisno od resnosti ledvicne insuficience (oCistek
kreatinina) v skladu z naslednjo preglednico:

ocistek kreatinina milrinon-hitrost infundiranja
(ml/min/1,73 m?) (ng/kg/min)
5 0,20
10 0,23
20 0,28
30 0,33
40 0,38
50 0,43

Pediatricna populacija z ledvicno insuficienco
Zaradi pomanjkanja podatkov uporaba milrinona pri pediatricnih bolnikih z ledvicno okvaro ni
priporocljiva (za ve¢ informacij glejte poglavje 4.4).

Persistentni odprti arteriozni duktus (PDA - persistent (patent) ductus arteriosus)

Ce je pri nedonosenckih ali donoSenih novorojenckih s tveganjem za odprti arteriozni duktus
(persistentni Botallov duktus) potrebno dajanje milrinona, mora zdravnik skrbno pretehtati mozne
koristi zdravljenja glede na morebitno tveganje (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.2 in 5.3).

Nadin uporabe

Za intravensko uporabo kot injekcija ali infuzija.

Zdravilo Milrinon Makpharm se lahko meSa samo s 4,5 mg/ml (0,45 %) ali 9 mg/ml (0,9 %) raztopino
natrijevega klorida ali 50 mg/ml (5 %) raztopino glukoze. Glede na bolnikove potrebe po tekoCini se
lahko uporabijo raztopine razli¢nih koncentracij. Milrinona se ne sme redciti z natrijevim
hidrogenkarbonatom (bikarbonatom).

Razred¢eno raztopino je treba porabiti v 24 urah (glejte poglavje 6.3).

Ce pride do razbarvanja, flokulacije ali, Ge se pojavijo delci, je treba ampulo zavreéi (glejte

poglavje 6.6).

Da bi se izognili lokalnemu drazenju na mestu injiciranja, injicirajte v najve¢jo mozno veno.
Ekstravaskularnemu injiciranju se morate izogniti.

Trajanje zdravljenja je odvisno od bolnikovega odziva na zdravljenje. Trajanje ne sme presegati 48 ur,
saj ni izkuSenj z infundiranjem milrinona, ki bi trajalo dlje kot 48 ur.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Huda obstruktivna aortna in/ali pulmonalna stenoza.

Hipertrofi¢na obstruktivna kardiomiopatija.

Amiloidna kardiomiopatija.

Akutni miokardni infarkt.

Akutni miokarditis.

Ventrikularna anevrizma.

Huda hipovolemija.

Supraventrikularne aritmije, ki niso nadzorovane z zdravili.
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Upostevati je treba splosne kontraindikacije za infuzijsko zdravljenje (pljucni in mozganski edem,
hiperhidracija, ledvi¢na disfunkcija in dekompenzirano sréno popuscanje).

Milrinona in furosemida ali bumetanida se ne sme dajati po isti intravenski liniji (glejte poglavji 4.5
in 6.2).
Milrinona se ne sme redciti z natrijevim hidrogenkarbonatom.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Milrinon Makpharm se sme uporabljati le v klini¢nih enotah, kjer je osebje dovolj seznanjeno
Z njegovo uporabo.

Med zdravljenjem z milrinonom je treba skrbno spremljati krvni tlak, sréni utrip, splosno klini¢no
stanje, elektrokardiogram, centralni venski ali pljucni kapilarni tlak, ravnovesje tekocin in elektrolitov
ter delovanje ledvic (npr. kreatinin v serumu).

Pri bolnikih s hudo obstruktivno boleznijo aorte in/ali plju¢nih zaklopk ali hipertroficno subaortno
stenozo zdravljenje z milrinonom ne more nadomestiti kirurSkega posega. Zdravilo Milrinon
Makpharm lahko, tako kot druga zdravila z inotropnimi/vazodilatatornimi lastnostmi, poslabsa
obstrukcijo iztocnega trakta pri hipertrofi¢ni subaortni stenozi.

Uporaba zdravil s pozitivnim inotropnim u¢inkom, kot je milrinon, v akutni fazi po miokardnem
infarktu lahko povzro¢i nezeleno povecanje porabe kisika v miokardu (MVO; - myocardial oxygen
consumption). Milrinon je zato kontraindiciran v akutni fazi miokardnega infarkta, da ne bi povecal
MVO; pri bolnikih s kroni¢nim srénim popus¢anjem.

Razen ¢e ni kontraindicirano, je treba bolnike z atrijskim plapolanjem/fibrilacijo pred dajanjem
zdravila Milrinon Makpharm vedno zdraviti z digitalisovimi glikozidi ali z drugimi antiaritmiki, saj
lahko milrinon pospesi prevajanje v atrioventrikularnem vozlu (AV) in tako izzove ventrikularne
aritmije.

Pri skupini z visokim tveganjem, ki je bila zdravljena z milrinonom, so bile opazene
supraventrikularne in ventrikularne aritmije.

Bolniki s hudim srénim popuscanjem imajo pogosto oziroma so $e posebej nagnjeni k razvoju
zivljensko nevarnih supraventrikularnih/ventrikularnih aritmij. Pri nekaterih bolnikih je milrinon
povecal ventrikularno ektopijo, vklju¢no s prehodno tahikardijo (glejte poglavije 4.8).

Zato je med zdravljenjem z milrinonom, zlasti pri bolnikih s kompleksnimi ventrikularnimi srénimi
aritmijami, potrebno stalno elektrokardiografsko spremljanje in skrbno prilagajanje odmerka.

Ce obstaja sum na zmanj$ano polnjenje ventriklov zaradi intenzivnega predhodnega zdravljenja z
diuretiki, je treba zdravilo Milrinon Makpharm dajati Sele po izmeri in izenacitvi tlaka v ventriklih, pri
¢emer je treba skrbno spremljati krvni tlak, sréni utrip in druge klini¢no pomembne parametre.

Med zdravljenjem z milrinonom je treba skrbno spremljati ravnovesje tekocine in elektrolitov ter
raven kreatinina v serumu. Izbolj$anje srénega iztisa kot posledica zdravljenja z zdravilom Milrinon
Makpharm in izboljSanje ledviéne perfuzije s povecano diurezo lahko zahtevata zmanj$anje uporabe
diuretikov. Pomanjkanje kalija zaradi prekomernega izlocanja urina lahko pri bolnikih, ki jemljejo
digitalisove glikozide, povzrogi aritmije. Ce so ravni kalija zniZane, je treba pred ali med zdravljenjem
z milrinonom nadomestiti kalij.

Milrinon lahko zaradi svojih vazodilatatornih lastnosti povzroci hipotenzijo. Zato je potrebna
previdnost pri dajanju milrinona bolnikom, ki so imeli pred zdravljenjem hipotenzijo ali pri katerih je

med zdravljenjem z milrinonom prislo do izrazitega padca krvnega tlaka.

Pri bolnikih s hipotenzijo je treba zdravljenje z milrinonom zaceti z man;j$im odmerkom. Ce se med
zdravljenjem zaradi vazodilatatornega u¢inka milrinona pojavi prekomerna hipotenzija, je treba
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infundiranje prekiniti, dokler se krvni obtok ne stabilizira, nato pa ga, ¢e se z zdravljenjem nadaljuje,
ponovno zaceti z manjSim odmerkom.

Znizane ravni hemoglobina, vklju¢no z anemijo, se pogosto pojavijo na zacetku srénega popuscanja.
Pri bolnikih z zmanjSanim Stevilom trombocitov (< 100 000/ul) ali zmanj$ano koncentracijo
hemoglobina (< 10 g/l) je treba zdravilo Milrinon Makpharm uporabljati le s skrbnim laboratorijskim
spremljanjem, ker lahko v posameznih primerih pride do nadaljnjega zmanjSanja Stevila trombocitov
ali koncentracije hemoglobina (in Stevila eritrocitov) (glejte poglavje 4.8).

Izkusenj iz nadzorovanih preskuSanj infundiranja milrinona, ki je trajalo dlje kot 48 ur, ni.
Porocali so o primerih reakcij na mestu infundiranja milrinona (glejte poglavje 4.8). Zato je treba
mesto infundiranja skrbno nadzorovati, da se prepreci ekstravazacija.

Starejsi

Pri starejSih bolnikih niso potrebni dodatni previdnostni ukrepi. S starostjo povezani nezeleni ucinki
niso bili ugotovljeni. Nadzorovane farmakokineti¢ne Studije niso pokazale sprememb v
farmakokineti¢nih parametrih pri starejs$ih bolnikih.

Bolniki z okvaro ledvic
Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je treba odmerek prilagoditi (glejte poglavije 4.2).

Pediatri¢na populacija
Poleg posebnih opozoril in previdnostnih ukrepov, opisanih za odrasle, je treba upostevati naslednje:

Pri novorojenckih po operaciji na odprtem srcu je treba med zdravljenjem z zdravilom Milrinon
Makpharm spremljati sr¢ni utrip in sréni ritem, sistemski arterijski krvni tlak prek popkovni¢nega
arterijskega katetra ali perifernega katetra, centralni venski tlak, sréni indeks (CI), sréni iztis, sistemski
zilni upor, tlak v pljucni arteriji in atrijski tlak. Laboratorijski parametri, ki jih je treba spremljati, so
Stevilo trombocitov, raven kalija v serumu, vrednosti jetrne in ledvi¢ne funkcije. Pogostnost kontrol je
odvisna od izhodis¢nih vrednosti in odziva novorojencka na spremembe v terapiji.

Razpolozljive studije kazejo, da je pri pediatricnih bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic prislo do
znatnega zmanjSanja ocistka milrinona in klinicno pomembnih neZelenih u¢inkov. Vendar pa
specificna hitrost oCistka kreatinina, pri kateri je potrebno prilagajanje odmerka pri pediatri¢nih
bolnikih, $e ni znana, zato uporaba milrinona pri tej populaciji ni priporocljiva (glejte poglavje 4.2).

Pri pediatri¢nih bolnikih se zdravljenje z milrinonom sme zaceti Sele, ko je bolnik hemodinamsko
stabilen.

Milrinon je treba uporabljati previdno pri novorojenckih z dejavniki tveganja za intraventrikularno
krvavitev (npr. nedonosenc¢ek, nizka porodna masa), ker lahko milrinon povzro¢i trombocitopenijo. V
pediatri¢nih klini¢nih preskusSanjih se je tveganje za trombocitopenijo znatno povecalo s trajanjem
infuzije. Klini¢ni podatki kazejo, da se trombocitopenija, povezana z milrinonom, pogosteje pojavlja
pri otrocih kot pri odraslih (glejte poglavje 4.8).

Klini¢ne $tudije kaZejo, da milrinon upocasni zapiranje odprtega arterioznega duktusa pri pediatri¢nih
bolnikih. Ce je torej milrinon indiciran pri nedonosenckih ali donosenih novorojenckih s tveganjem za
odprti arteriozni duktus, je treba terapevtsko potrebo skrbno pretehtati glede na morebitna tveganja
(glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.2 in 5.3).

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
To zdravilo vsebuje 0,5 g glukoze v enem odmerku (10 ml).

Uporaba zdravila Milrinon Makpharm lahko da pozitivne rezultate pri dopinskih kontrolah.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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Ce se furosemid ali bumetanid dajeta soasno z milrinonom, se tvori oborina. Zato milrinona in
furosemida ali bumetanida ne smete injicirati prek iste intravenske linije (glejte poglavje 6.2).

Milrinona se ne sme redciti z natrijevim hidrogenkarbonatom.

Med zdravljenjem z milrinonom je treba skrbno spremljati spremembe v ravnovesju tekocin in
elektrolitov ter raven kreatinina v serumu. Ker lahko zdravilo Milrinon Makpharm poveca sréni iztis
in s tem izboljSa diurezo, bo morda treba zmanjsati odmerek diuretikov. Izguba kalija zaradi
prekomerne diureze lahko pri bolnikih, ki jemljejo digitalisove glikozide, povzroci aritmije. Zato je
treba hipokaliemijo pred ali med zdravljenjem z milrinonom odpraviti z dodatki kalija.

Pri soCasni uporabi milrinona in diuretikov so opazili dodatni diureti¢ni in hipokaliemi¢ni u¢inek. Ker
milrinon izbolj$a perfuzijo ledvic, se lahko ucinek diuretikov okrepi.

Ce se so¢asno dajejo inotropne u¢inkovine (npr. dobutamin), se lahko pozitivni inotropni uginki
okrepijo.

Milrinona se ne sme dajati so¢asno z drugimi zdravili, dokler ne bodo na voljo dodatni podatki o
zdruzljivosti.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Ceprav $tudije na Zivalih ne kaZejo, da bi uporaba milrinona povzro¢ala poskodbe zarodka ali druge
nezelene ucinke na reproduktivni sistem, varnost uporabe milrinona med nosecnostjo pri ljudeh Se ni
bila ugotovljena. Zdravila Milrinon Makpharm se med nosec¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e mozna
korist upravi¢uje mozno tveganje za plod.

Dojenje

Ni zadostnih podatkov o izlo¢anju milrinona v materino mleko.

Zdravnik mora odlociti, ali je treba prekiniti dojenje ali zdravljenje z zdravilom Milrinon Makpharm,
pri Cemer mora upostevati koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za zensko.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu milrinona na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

4.8 Nezeleni ucinki

Kategorije pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢asni

(> 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki (< 1/10 000); neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem po| Zelo Pogosti Obc¢asni Redki | Zelo redki | Neznana
MedDRA pogosti pogostnost
Bolezni krvi in trombocitopenija* zmanj$anje
limfati¢nega Stevila rdec¢ih
sistema krvnick in/ali
koncentracije
hemoglobina
Bolezni anafilakti¢ni
imunskega Sok
sistema
Presnovne in hipokaliemija
prehranske motnje
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Bolezni zivéevja blagi do zmerni | tremor
glavoboli
Sréne bolezni ventrikularna ventrikularna torsades
ekstrasistola, fibrilacija, de
kratkotrajna angina pointes
ali dolgotrajna pektoris/
ventrikularna bolecine v
tahikardija prsnem kosu
(glejte
poglavje 4.4),
supra-
ventrikularne
aritmije,
hipotenzija
Bolezni dihal, bronho-
prsnega kosa in spazem
mediastinalnega
prostora
Bolezni jeter, nenormalni
zol¢nika in rezultati jetrnih
zol¢evodov testov
Bolezni koze in kozne
podkozja reakcije,
kot so
izpuscaj,
cksantem
Bolezni secil edem,
sekundarna
odpoved ledvic
zaradi soCasne
hipotenzije
Splosne tezave in anafilakti¢ni | reakcije na mestu
spremembe na Sok injiciranja
mestu aplikacije

* Pri dojenckih in otrocih se je tveganje za trombocitopenijo znatno povecalo s trajanjem infuzije.
Klinicni podatki kazejo, da se trombocitopenija, povezana z milrinonom, pogosteje pojavlja pri
otrocih kot pri odraslih (glejte poglavje 4.4).

Srcne bolezni

Pogostost supraventrikularnih in ventrikularnih aritmij ni odvisna od odmerka ali plazemskih ravni
milrinona. Zivljenjsko nevarne aritmije so povezane z obstoje¢imi dejavniki tveganja, kot so Ze
obstojece aritmije, presnovne nepravilnosti (npr. hipokaliemija), nenormalne ravni digoksina in
kateterizacija. Klini¢ni podatki kazejo, da so aritmije, povezane z milrinonom, pri otrocih manj
pogoste kot pri odraslih.

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Ce se zdravilo pomotoma injicira zunaj vene, se lahko pojavijo reakcije na mestu injiciranja.

Pediatri¢na populacija:

Bolezni Zivéevja
Neznana pogostnost: intraventrikularna krvavitev (glejte poglavije 4.4).

Prirojene, druzinske in genetske bolezni
Neznana pogostnost: odprti arteriozni duktus *** (glejte poglavja 4.2, 4.4, 5.2 in 5.3).
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*** Kot je opisano Vv literaturi, so lahko kriti¢ne posledice odprtega arterioznega duktusa (PDA)
kombinacija prekomernega pljuénega krvnega obtoka s pljuénim edemom in krvavitvijo, pa tudi
zmanj$ana perfuzija organov z intraventrikularno krvavitvijo in nekrotizirajo¢im enterokolitisom s
potencialno smrtnim izidom.

Podatki o dolgoro¢ni varnosti pri pediatri¢nih bolnikih $e niso na voljo.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliki odmerki milrinona lahko povzrogijo hipotenzijo in sréno aritmijo. Ce se to zgodi, je treba
uporabo zdravila Milrinon Makpharm zacasno prekiniti, dokler se krvni obtok ne stabilizira. Specifi¢ni
antidot za milrinon ni znan. Uvesti je treba splosne podporne ukrepe za podporo in stabilizacijo
krvnega obtoka.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za bolezni srca, zaviralci fosfodiesteraze; oznaka ATC:
CO1CEO02.

Mehanizem delovanja

Milrinon je pozitivno inotropna in vazodilatatorna spojina z majhnim kronotropnim u¢inkom. Po
strukturi in mehanizmu delovanja se razlikuje od digitalisovih glikozidov, kateholaminov in zaviralcev
ACE.

Milrinon je selektivni zaviralec fosfodiesteraze, ki razgrajuje cAMP (cikli¢ni adenozin-3',5'-
monofosfat), tipa 3 v sréni in zilnih miSicah pri koncentracijah, ki imajo inotropni in vazorelaksantni
ucinek. V kardiomiocitih ta zaviralni u¢inek vodi do povecane koli¢ine znotrajceli¢nega kalcija in s
cAMP posredovane kontraktilne moc¢i miokarda, pa tudi do fosforilacije od cAMP odvisnih
kontraktilnih beljakovin. V celicah gladkih miSic Zil pride do zmanj$anja koli¢ine znotrajceli¢nega
ioniziranega kalcija, uravnanega s cAMP, kar vodi do sprostitve Zilne muskulature. Nadaljnje
eksperimentalne ugotovitve kazejo, da milrinon ni agonist beta-receptorjev in, za razliko od
digitalisovih glikozidov, tudi ne zavira aktivnosti encima Na*/K*-ATPaza.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klini¢ne $tudije pri bolnikih s srénim popuscanjem so pokazale, da milrinon, odvisno od odmerka in
koncentracije v plazmi, povzro¢i poveCanje najveCje hitrosti narascanja tlaka v levem prekatu
(ventriklu). Studije pri zdravih prostovoljcih so pokazale, da se razmerje med tlakom in volumnom
levega prekata poveca z dajanjem milrinona, kar kaze na neposreden inotropni uc¢inek. Milrinon pri
bolnikih s srénim popuscanjem povzroci tudi od odmerka in koncentracije v plazmi odvisno povecanje
pretoka krvi v podlakti, kar kaze na neposreden vazodilatatoren ucinek na arterije.

Poleg povecanja kontraktilnosti miokarda milrinon izbolj$a diastoli¢no funkcijo, kar dokazuje
izboljsana diastoli¢na relaksacija levega prekata.

Pri veliki vecini bolnikov je prislo do izboljSanja hemodinamskih parametrov v 5—15 minutah po
zaCetku zdravljenja.

Milrinon kaze tudi pozitiven inotropni u€inek pri bolnikih, ki se zdravijo z digitalisovimi glikozidi.
Dokazov, da milrinon povecuje toksic¢nost glikozidov, ni. U¢inki milrinona na sr¢ni iztis in pljucni
zagozditveni tlak (PCWP - pulmonary capillary wedge pressure), blizu najvec¢jim, so opazeni pri
plazemskih koncentracijah milrinona 150-250 ng/ml.

Pediatri¢na populacija

V pregledu literature so bile opredeljene klini¢ne $tudije pri bolnikih: s sindromom nizkega sr¢nega
iztisa po operaciji srca, s septi¢énim Sokom, ali s plju¢no hipertenzijo. Obic¢ajni odmerki so bili zacetni
(bolusni) odmerek 50-75 pg/kg, ki so ga dajali v 30-60 minutah, nato je sledila neprekinjena
intravenska infuzija 0,25-0,75 pg/kg/min do 35 ur. V teh Studijah je dajanje milrinona povzrocilo
povecanje srénega iztisa, zmanjSanje polnilnega tlaka srca ter zmanjSanje sistemskega in plju¢nega
zilnega upora, pri cemer so bile spremembe srénega utripa in porabe kisika v miokardu minimalne.

Studije o dolgotrajne;j§i uporabi niso zadostne, da bi lahko priporo¢ili uporabo milrinona, dalj$o od
35 ur.

Nekatere klini¢ne $tudije so preucevale uporabo milrinona pri pediatri¢nih bolnikih z
ne-hiperdinami¢nim septicnim Sokom (Sok brez drugace tipi¢no povecane sréne funkcije in
vazodilatacije) (Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998); u¢inek milrinona na plju¢no hipertenzijo (po
vstavitvi Santa) po korekciji Fallotove tetralogije (Chu et al., 2000); ter kombinirani u¢inek
dusikovega(Il) oksida in milrinona na plju¢ni krvni obtok po Fontanovi operaciji (Cai et al., 2008).

Rezultati teh Studij niso bili dokon¢ni. Zato se uporabe milrinona pri teh indikacijah ne more
priporociti.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

In vitro $tudije vezave na beljakovine so pokazale, da se, odvisno od metode dolocanja, 70-91 %
milrinona veze na plazemske beljakovine v terapevtsko relevantnih koncentracijah. Plazemska
koncentracija milrinona v stanju dinami¢nega ravnovesja je priblizno 200 ng/ml 6—12 ur po
neprekinjeni vzdrzevalni infuziji 0,50 pg/kg/min.

Po intravenskih injekcijah 12,5-125 pg/kg pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem je bil
volumen porazdelitve u¢inkovine 0,38 I/kg/uro, povpre¢ni kon¢ni razpolovni Cas izlo¢anja 2,3 ure in
ocistek 0,13 1/kg/uro.

Po intravenski infuziji 0,20-0,70 pg/kg/min pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem je bil
volumen porazdelitve u¢inkovine priblizno 0,45 1/kg, kon¢ni razpolovni ¢as izlo¢anja 2,4 ure in
ocistek 0,14 1/kg/uro. Ti farmakokineti¢ni parametri niso bili odvisni od odmerka, medtem ko je bila
povrsina pod krivuljo (AUC) pomembno odvisna od odmerka.
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Uporaba ultracentrifugiranja je pokazala, da se do 70 % milrinona veze na beljakovine v ¢loveski
plazmi pri plazemskih koncentracijah 70-400 ng/ml.

Biotransformacija in izlo¢anje

Milrinon se izlo¢a predvsem skozi ledvice, z urinom. Le majhen del danega odmerka se izlo¢i z
blatom. Glavni sestavini v urinu sta nespremenjeni milrinon (83 %) in O-glukuronid (12 %). Pri
zdravih osebah je izloCanje skozi ledvice hitro; priblizno 60 % odmerka se izlo¢i v prvih dveh urah in
priblizno 90 % v prvih osmih urah po dajanju. Povprec¢ni ledvi¢ni o€istek je priblizno 0,3 1/min, kar
kaze na aktivno sekrecijo.

Bolniki z okvaro ledvic

Pri bolnikih s srénim popuscanjem sta tako o€istek kot razpolovni ¢as izloanja podaljSana sorazmerno
z njihovim zmanjSanim delovanjem ledvic v primerjavi z zdravimi osebami. Podatki pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina = 0—30 ml/min) kazejo, da je kon¢ni razpolovni ¢as izlocanja
pri okvari ledvic podaljsan.

Pediatri¢na populacija

Ocistek milrinona je pri otrocih hitrejsi kot pri odraslih. Pri novorojenckih je ocistek bistveno manjsi
kot pri otrocih, pri nedonosenckih pa je oCistek $e manjsi. Zaradi tega hitrejSega oCistka v primerjavi z
odraslimi so bile plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja pri otrocih nizje kot pri
odraslih. Pri pediatri¢nih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic so bile plazemske koncentracije
milrinona v stanju dinami¢nega ravnovesja po neprekinjeni infuziji 0,5-0,75 pg/kg/min po 6—12 urah
priblizno 100-300 ng/ml.

Po intravenski infuziji 0,5-0,75 pg/kg/min pri novorojenckih, dojenckih in otrocih po operaciji na
odprtem srcu je bil volumen porazdelitve milrinona 0,35-0,9 1/kg, brez pomembne razlike med
starostnimi skupinami. Pri zelo majhnih nedonosenckih je bil volumen porazdelitve po intravenski
infuziji 0,5 pg/kg/min - ki so jo dajali z namenom preprecitve nizkega sistemskega pretoka
krvi/srénega iztisa po rojstvu - priblizno 0,5 1/kg.

Ve¢ farmakokineti¢nih $tudij je pokazalo, da se ocistek pri pediatri¢nih bolnikih povecuje s starostjo.
Dojencki imajo bistveno manjsi o€istek kot otroci (3,4—3,8 ml/kg/min v primerjavi s 5,9—

6,7 ml/kg/min). Pri novorojenckih je bila hitrost o¢istka milrinona priblizno 1,64 ml/kg/min.
Nedonosencki so imeli Se manjsi ocistek (0,64 ml/kg/min).

Milrinon ima povprec¢ni kon¢ni razpolovni Cas izlocanja 2—4 ure pri novorojenckih in otrocih ter
povprecni kon¢ni razpolovni Cas izloCanja 10 ur pri nedonosenckih.

Zaklju¢imo lahko, da mora biti optimalni odmerek milrinona pri pediatri¢nih bolnikih vecji kot pri
odraslih, da se dosezejo plazemske koncentracije nad pragom farmakodinamicne ucinkovitosti.
Pri nedonosenckih pa mora biti optimalni uporabljeni odmerek s katerim se dosezejo plazemske
koncentracije nad pragom farmakodinamic¢ne ucinkovitosti manjsi kot pri otrocih.

Odprti arteriozni duktus

Milrinon se izlo¢a skozi ledvice in ima volumen porazdelitve, omejen na zunajceli¢ni prostor, kar kaze
na to, da lahko hipervolemija in hemodinamske spremembe, povezane z odprtim arterioznim
duktusom, vplivajo na porazdelitev in izloCanje milrinona (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in 5.3).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksi¢nost pri ponavljajocih odmerkih

Peroralno in intravensko dajanje milrinona podganam, psom in opicam v terapevtskih ali nekoliko
vecjih odmerkih je povzroc€ilo degeneracijo miokarda, fibrozo in subendokardialno krvavitev, zlasti na
podrocju papilarnih misic levega prekata.

Lezije koronarnih arterij so opazili le pri psih.

Mutageni in kancerogeni potencial
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Dolgoro¢ne Studije niso pokazale tumorogenega potenciala pri podganah in miSih. Pri podganah so se
pojavile endokardialne krvavitve ter miokardna nekroza in fibroza. Pri misih so pri najve¢jem
odmerku odkrili miokardno degeneracijo in fibrozo. V Zelodcih misi so nasli nekrozo in razjede.
Testi mutagenosti in vitro in in vivo so bili negativni.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoj

Milrinon pri peroralnih odmerkih do 40-kratnika terapevtskega odmerka za ljudi ni vplival na plodnost
samcev ali samic podgan. V $tudijah vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri podganah in kuncih ni
bilo dokazov o teratogenosti pri odmerkih do 10-kratnika (peroralno) in 2,5-kratnika (i.v.)
terapevtskega odmerka za ljudi.

V $tudijah treh generacij pri podganah, ki so prejemale milrinon peroralno, ni bilo opaziti nobenih
ucinkov na razvoj zivali ali njihovih mladi€ev, niti pri najve¢jem odmerku (40-kratnik terapevtskega
odmerka za ljudi).

Pri opicabh, ki so prejele intravenske terapevtske odmerke za ljudi, so opazili prenos milrinona skozi
placento na plod. Razmerje v koli¢ini milrinona med materinim in plodovim serumom je bilo 4:1.

Mlade zivali

V predklini¢ni $tudiji so preucevali ucinke zaviralcev fosfodieasteraze tipa 3 (PDE3) na dilatacijo
duktusa pri novoskotenih podganah ter razlike v u¢inkih pri novoskotenih in prezgodaj skotenih
podganah. Postnatalno dilatacijo arterioznega duktusa z milrinonom so proucevali pri treh odmerkih
(10 mg/kg, 1 mg/kg in 0,1 mg/kg). Ucinke z milrinonom inducirane dilatacije fetalnega arterioznega
duktusa, zozenega z indometacinom, so proucevali s so¢asnim dajanjem milrinona (10 mg/kg, 1 mg/kg
in 0,1 mg/kg) in indometacina (10 mg/kg) podganjim samicam 21. dan (blizu roka skotitve) in 19. dan
(pred rokom skotitve). Ta in vivo §tudija je pokazala, da milrinon inducira od odmerka odvisno
dilatacijo zozenega fetalnega in postnatalnega arterioznega duktusa. Dilatacijski ucinek pa je bil vecji
tudi, ko je bila injekcija dana takoj po skotitvi, kot ¢e je bila dana 1 uro po skotitvi. Poleg tega je
Studija pokazala, da je arteriozni duktus pri nedonoSenih Zivalih obcutljivejsi na milrinon kot arteriozni
duktus pri donoSenih zivalih (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in 5.2).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

mlecna kislina (za uravnavanje pH)
brezvodna glukoza

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Furosemida ali bumetanida se ne sme dajati v intravenskih linijah, ki vsebujejo zdravilo Milrinon
Makpharm, saj lahko pride do nastanka oborin. Natrijevega hidrogenkarbonata se ne sme uporabljati
za redCenje za intravensko infuzijo.

Zdravila Milrinon Makpharm ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v
poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Infuzijske raztopine je treba razredg¢iti, kot je priporoceno, s 4,5 mg/ml (0,45 %) natrijevim kloridom,
9 mg/ml (0,9 %) natrijevim kloridom ali 50 mg/ml (5 %) glukozo.

Kemijska in fizikalna stabilnost razred¢enih raztopin je bila dokazana za 24 ur pri 25 °C.
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Z mikrobioloSkega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e metoda redéenja izkljucuje
tveganje mikrobioloske kontaminacije. Ce se ne uporabi takoj, je za ¢as shranjevanja med uporabo in
pogoje pred uporabo odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
Ne shranjujte v hladilniku ali zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10 ml ampule iz prozornega stekla tipa I.
Pakiranje vsebuje 1 ali 5 ampul v skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsebina ampule je namenjena samo za enkratno uporabo. Preostalo raztopino je treba zavreci.
Priprava raztopine za injiciranje in infundiranje

Zdravilo Milrinon Makpharm bo dal zdravnik ali medicinska sestra, saj ga je treba dati v obliki
injekcije ali infuzije.

Uporabiti je treba sveze pripravljene raztopine. Za pogoje shranjevanja po pripravi/red¢enju glejte
poglavje 6.3.

Za intravensko uporabo v obliki injekcije ali infuzije.

Zdravilo Milrinon Makpharm se lahko mesa samo s 4,5 mg/ml (0,45-odstotno) ali 9 mg/ml (0,9-
odstotno) raztopino natrijevega klorida ali 50 mg/ml (5-odstotno) raztopino glukoze. Glede na potrebe
bolnika po tekocini se lahko uporabijo raztopine razli¢nih koncentracij. Razred¢ena raztopina se mora
porabiti v 24 urah (glejte poglavje 6.3).

Zdravilo je treba vizualno pregledati in ¢e vsebuje delce ali kaze spremembo barve, se raztopine ne
sme uporabiti.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Makpharm d.o.o.

Trnjanska cesta 37/1

10 000 Zagreb
Hrvaska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/26/03341/001-002
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. 7. 2026

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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