CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Milrinone Zentiva, 1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda 10 ml fiolka zawiera 10 mg milrinonu (w postaci mleczanu).
Kazdy mililitr roztworu zawiera 1 mg milrinonu (w postaci mleczanuy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan/infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwor, praktycznie wolny od czastek statych.

pH roztworu wynosi 3,2 — 4,0, a osmolalnos¢ 260 — 320 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Kroétkotrwata terapia (do 48 godzin) cigzkiej niewydolnosci serca, ktora nie jest skutecznie leczona z
uzyciem konwencjonalnych lekéw (glikozydéw nasercowych, lekéw moczopednych, lekow
rozszerzajacych naczynia krwionos$ne i inhibitoréw konwertazy angiotensyny [ACE]).

W czasie leczenia z uzyciem wlewu milrinonu nalezy stale monitorowa¢ EKG i ci$nienie tetnicze.

Dzieci

U dzieci milrinon jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu (do 35 godzin) zastoinowej niewydolnos$ci
serca niereagujacej na standardowe leczenie podstawowe (glikozydy nasercowe, leki moczopedne,
leki rozszerzajace naczynia i (lub) inhibitory konwertazy angiotensyny [ACE]) oraz w krétkotrwatym
leczeniu (do 35 godzin) u dzieci z ostrg niewydolno$cia serca, w tym w zespolach matego rzutu po
operacjach kardiochirurgicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie milrinonem nalezy rozpocza¢ od zaleznej od masy ciata, poczatkowej dawki nasycajacej,
a nastgpnie w infuzji ciagtej podawaé dawke podtrzymujaca w oparciu o skuteczno$¢ leczenia, na
podstawie wytycznych przytoczonych ponize;j.

Dawka poczatkowa

Dawka poczatkowa wynosi 50 mikrogramow (0,05 mg) milrinonu na kg mc. Dawkeg te nalezy
podawac powoli przez 10 minut. Nastepnie zwykle podaje si¢ dawke podtrzymujaca we wlewie
cigglym (Tabela 1).




Dawka podtrzymujaca

Dawka podtrzymujaca zwykle wynosi 0,5 mikrograma milrinonu na kg mc. na minute. Moze jednak
miesci¢ si¢ w zakresie od 0,375 mikrogramow milrinonu/kg mc./min. do 0,75 mikrograma
milrinonu/kg mc./min (Tabela 2).

Poziom dawki podtrzymujacej nalezy wybra¢ w oparciu o efekt hemodynamiczny i skutecznosé

kliniczng.

Dawka dobowa milrinonu nie powinna przekracza¢ 1,13 mg/kg mc.

Tabela 1. Dawka poczatkowa (stgzenie 1 mg/ml)

Masa ciata pacjenta (k

) a dawka poczatkowa milrinonu

mc. (kg) 30

40

50 60 70

80

90 100 110

ml 15

2,0

2,5 3,0 3,5

4,0

4,5 55 6,0

Tabela 2. Dawka podtrzymuj

aca (do ciagtego podawania)

Dawka

Dawka dobowa (24 godziny)*

(mikrogram/kg mc./min) mg/kg mc.
dawka minimalna 0,375 0,59
dawka standardowa 0,50 0,77
dawka maksymalna 0,75 1,13

* Dawke dobowa (w mg/kg mc.) oblicza si¢ z odpowiadajacej jej dawki (minimalnej, standardowej,
maksymalnej) plus dawka poczatkowa (0,05 mg/kg mc.)
W celu podania dawki podtrzymujacej nalezy przygotowac roztwor do infuzji zawierajacy

200 mikrograméow milrinonu na ml. Nalezy doda¢ 40 ml roztworu no$nikowego do 10 ml
nierozcienczonego roztworu milrinonu do wstrzykiwan. Do rozcienczania, jako roztworow
nosnikowych mozna uzy¢ nastgpujacych roztworéw do infuzji: 0,9% roztwor chlorku sodu lub 5%

roztworu glukozy do infuzji.

W zaleznosci od wymaganej dawki podtrzymujacej (w mikrogramach/kg mc./min) przygotowany
roztwor do infuzji w stezeniu 200 mikrogramow/ml jest podawany z nastgpujaca szybkoscia infuzji
(w mililitrach/kg mc./godz.) (patrz Tabela 3).

Tabela 3. Dawka podtrzymujaca i odpowiadajaca jej szybkos¢ infuzji

Dawka podtrzymujaca Dawka podtrzymujaca Szybkos¢ infuzji
(mikrogram/kg mc./min.) (mikrogram/kg mc./godz.) (mililitr/kg mc./godz.)
0,375 22,5 0,11

0,400 24,0 0,12

0,500 30,0 0,15

0,600 36,0 0,18

0,700 42,0 0,21

0,750 45,0 0,22

*obliczono dla roztworu do infuzji o stezeniu 200 mikrograméw milrinonu na mililitr.

Niemowleta 1 dzieci

Z opublikowanych danych wynika, Ze u niemowlat i dzieci stosowano nast¢pujace dawki:
— Dozylna dawka poczatkowa: 50 do 75 mikrograméw/kg mc. podawane w ciagu 30 do 60

minut.




— Ciagtla infuzja dozylna: dawki nalezy podawa¢ w oparciu o odpowiedz hemodynamiczng i
uwzgledniajac mozliwy poczatek wystapienia dzialan niepozadanych; szybko$¢ infuzji wynosi
od 0,25 do 0,75 mikrograma/kg mc./min. przez okres do 35 godzin.

W badaniach klinicznych u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 6 lat z zespotem matego rzutu serca po
operacji naprawczej wrodzonej wady serca dawka nasycajgca wynoszaca 75 mikrogramow/kg mc.
podawana w ciggu 60 minut, a nastepnie dawka podtrzymujaca wynoszaca 0,75 mikrograma/kg
mc./min podawana w infuzji przez 35 godzin zmniejszaty ryzyko zespotu matego rzutu serca.

Nalezy wzia¢ pod uwage wyniki badan farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Dzieci z zaburzeniami czynnos$ci nerek:
Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania milrinonu u dzieci z zaburzong czynnoscia nerek
(wiecej informacji patrz punkt 4.4).

Przetrwaly przewdd tetniczy:

Rozwazajac stosowanie lub ryzyko stosowania milrinonu u weze$niakéw lub noworodkow oraz
niemowlat z przetrwatym przewodem tetniczym, nalezy oceni¢ stosunek korzysci z leczenia do
potencjalnego ryzyka (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.2 1 5.3).

Pacjenci w podesztym wieku
W oparciu o obecng wiedze oczekuje si¢, ze u pacjentdow z prawidtowa czynnoscia nerek nie beda
konieczne zadne szczegodlne zalecenia dotyczace dawkowania w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

U pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek wydalanie milrinonu jest zmniejszone. Dlatego tez
konieczna jest modyfikacja dawki. Nastgpujace zalecenia oparto na danych uzyskanych w badaniach
pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek bez niewydolnosci krazenia, u ktorych koncowy okres
pottrwania milrinonu ulegat istotnemu wydtuzeniu.

Dawka poczatkowa pozostaje bez zmian. Dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od
stopnia zaburzen czynnos$ciowych (patrz Tabela 4).

Tabela 4: Przeliczenie ograniczonej dawki podtrzymujacej u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
nerek na odpowiadajaca jej szybkos¢ infuzji

Klirens kreatyniny Dawka podtrzymujaca | Dawka podtrzymujaca | Szybkos$¢ infuzji*
(ml/min/1,73 m?), (mikrogram/kg (mikrogram/kg (mililitr/kg mc./godz.)
mc./min.) mc./godz.)

5 0,20 12,0 0,06

10 0,23 13,8 0,07

20 0,28 16,8 0,08

30 0,33 19,8 0,10

40 0,38 22,8 0,11

50 0,43 25,8 0,13

*obliczono dla roztworu do infuzji o stgzeniu 200 mikrograméow milrinonu na mililitr

Sposéb podawania

Milrinone Zentiva jest podawany powoli we wstrzyknieciu dozylnym lub we wlewie dozylnym.
Milrinone Zentiva nie nalezy miesza¢ z roztworami no$nikowymi innymi niz te, ktore wymieniono
powyzej (patrz tez punkt 6.2). W zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta na ptyny mozna zastosowac
roztwory o réznych stezeniach.




Jezeli nie jest mozliwe podanie natychmiastowe, rozcienczony roztwor nalezy poda¢ w ciagu

24 godzin (patrz tez punkt 6.3).

W przypadku wstrzyknigcia nalezy wybra¢ najwicksza mozliwa zyle, aby unikna¢ miejscowego
podraznienia. Nalezy unika¢ podania pozanaczyniowego. Czas trwania leczenia nie powinien
przekraczac 48 godzin ze wzgledu na brak dowodoéw na bezpieczenstwo i skutecznosé
dhugoterminowego leczenia zastoinowej niewydolnosci serca. U dzieci czas trwania leczenia wynosi
do 35 godzin.

Dostepne do tej pory wyniki badan dotycza wylacznie leczenia niewydolnos$ci serca za pomoca
milrinonu przy jednoczesnym podawaniu leku moczopgdnego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na milrinon lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- Ciezka posta¢ zwezenia zastawki aorty lub tetnicy ptucnej,

- Kardiomiopatia przerostowa zaporowa,

- Tetniak komory serca,

- Cigzka, uprzednio nieleczona hipowolemia,

- Ostry zawal mig$nia Sercowego.

Leku Milrinone Zentiva nie wolno stosowaé u pacjentow z niewydolnos$cia serca spowodowang
nadczynnoscig tarczycy, ostrym zapaleniem migsnia sercowego lub kardiomiopatig amyloidowa z
powodu niewystarczajgcego doswiadczenia w stosowaniu takiego leczenia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z trzepotaniem lub migotaniem przedsionkéw nalezy w kazdym przypadku przed
podaniem milrinonu poda¢ glikozydy naparstnicy lub inne skuteczne leki przeciwarytmiczne, jezeli
nie ma innych przeciwwskazan, poniewaz milrinon przyspiesza przewodzenie w wezle
przedsionkowo-komorowym i moze w ten sposob przyczyni¢ si¢ do zaburzen czestosci rytmu komor.
U pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca czgsto wystepuje ryzyko nadkomorowych i komorowych
zaburzen rytmu serca lub sg oni szczegélnie podatni na ich wystapienie. U niektorych pacjentow
milrinon zwigkszat czestos¢ dodatkowych skurczow komorowych, w tym nieutrwalonego
czestoskurczu komorowego (patrz punkt 4.8). Dlatego w czasie leczenia milrinonem nalezy stale
monitorowac¢ zapis elektrokardiograficzny i stan kliniczny pacjentow, a w szczegdlnosci pacjentow ze
ztozonymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca, oraz doktadnie dostosowac¢ dawkowanie.

Jezeli podejrzewa si¢ obnizenie ci$nienia napetniania si¢ serca (np. z powodu wczesniejszego leczenia
z uzyciem lekéw moczopednych), milrinon mozna poda¢ wytacznie po uprzednim pomiarze i korekcie
ciSnienia wypelniania si¢ komoér (ZVD, PCWP), a pacjentom lek podaje si¢ pod obserwacja kliniczna.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas wstrzykiwania milrinonu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek wymagajg dostosowania dawki (patrz
punkt 4.2).

W czasie leczenia z uzyciem milrinonu nalezy monitorowac zaréwno czynnos¢ nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy), jak i gospodarke wodno-elektrolitows.

Nalezy rowniez rozwazy¢ fakt, ze poprawa objetosci minutowej serca spowodowana podawaniem
milrinonu wiaze si¢ z poprawa perfuzji nerek i nasilong diureza, w zwigzku z czym moze by¢
konieczne zmniejszenie dawek lekow moczopednych. Utrata potasu zwigzana z nasileniem diurezy
moze przyczyni¢ si¢ do wystgpienia zaburzen rytmu serca. Dlatego przy niskich poziomach potasu
nalezy wdrozy¢ suplementacje potasu przed i w trakcie leczenia milrinonem.

Milrinon moze wywota¢ spadek ci$nienia tetniczego krwi na skutek rozszerzenia naczyn
krwiono$nych. W zwiazku z tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, rozwazajac podanie milrinonu
pacjentom z obnizonym ci$nieniem tetniczym, a terapi¢ nalezy rozpocza¢ od matej dawki. Jezeli w
czasie leczenia milrinonem wystgpi nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego, infuzj¢ nalezy przerwac



do czasu normalizacji ci$nienia t¢tniczego. Jesli rozwaza si¢ ponowne uzycie milrinonu, wowczas
nalezy zastosowac mniejszg dawke.

U pacjentéw z obnizonym poziomem ptytek krwi (<100 000 /mikrolitr) milrinon mozna stosowac
wylacznie wraz ze §cistym monitorowaniem wynikow badan laboratoryjnych, poniewaz w niektoérych
przypadkach nastepowato dalsze obnizenie liczby ptytek krwi (patrz punkt 4.8). U pacjentow z
obnizonym stezeniem hemoglobiny (<10 g/I) milrinon mozna stosowa¢ wytacznie przy Scistym
monitorowaniu wynikéw oznaczen czerwonych krwinek, poniewaz moze nastapi¢ dalsze obnizenie
stezenia hemoglobiny (i liczby erytrocytéw).

Brak jest danych pochodzacych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
milrinonu przez okres dtuzszy niz 48 godzin.

W czasie stosowania dozylnego milrinonu obserwowano przypadki odczynéw w miejscu podania
(patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy doktadnie obserwowaé miejsce podania, aby unikngé potencjalnego
wynaczynienia.

Milrinonu nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystgpujacym zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

Dzieci i mtodziez

U dzieci nalezy dodatkowo rozwazy¢ nastgpujace ostrzezenia i §rodki ostroznosci, poza tymi
opisanymi dla oséb dorostych:

U noworodkow po operacjach na otwartym sercu w czasie leczenia milrinonem nalezy monitorowac
nastgpujace parametry: tetno i rytm serca, ciSnienie tetnicze w krazeniu ogoélnym poprzez cewnik w
tetnicy pgpowinowej lub cewnik obwodowy, centralne ci$nienie zylne, wskaznik sercowy, rzut serca,
opor naczyniowy w krazeniu ogolnym, ci$nienie w tetnicy plucnej oraz cisnienie w przedsionkach
serca. Nalezy monitorowac nastepujace wyniki badan laboratoryjnych: liczba ptytek krwi, stgzenie
potasu w surowicy, czynno$¢ watroby i nerek.

Czestotliwos$¢ oznaczen zalezy od wartosci wyjsciowych; konieczne jest monitorowanie odpowiedzi
noworodka na wszelkie zmiany w terapii. W literaturze opisano, ze u dzieci i mtodziezy z zaburzona
czynnos$cig nerek klirens milrinonu byt istotnie zmniejszony i wystgpowaty klinicznie istotne dziatania
niepozadane.

Na chwil¢ obecng nie zostata jednak okreslona konkretna warto$¢ klirensu kreatyniny, przy ktorej
nalezy dostosowac¢ dawkowanie u pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy. W zwiazku z
tym nie zaleca si¢ stosowania milrinonu w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).

Stosowanie milrinonu u dzieci i mtodziezy nalezy rozpoczaé tylko wtedy, gdy pacjent jest stabilny
hemodynamicznie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u noworodkow z czynnikami ryzyka krwawienia dokomorowego (tj. u
wcze$niakow lub noworodkow o niskiej masie urodzeniowej), poniewaz milrinon moze wywotaé
matoptytkowos¢. W badaniach klinicznych w populacji dzieci i mtodziezy ryzyko matoptytkowosci
istotnie wzrastalo wraz z czasem trwania infuzji.

Dane kliniczne sugeruja, ze matoptytkowos¢ wywotana milrinonem wystepuje czesciej u dzieci niz u
dorostych (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych z udziatem dzieci milrinon wydawat si¢
op6znia¢ zamykanie przewodu tetniczego. Dlatego u wezesniakéw i noworodkow z przetrwatym
przewodem tetniczym lub z ryzykiem wystgpienia przetrwatego przewodu tetniczego nalezy oceni¢
stosunek korzysci z leczenia do potencjalnego ryzyka (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.2 i 5.3).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma specjalnych zalecen dotyczgcych dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.
Kontrolowane badania farmakokinetyki nie ujawnity zwigzanych z wiekiem réznic w dystrybucji

i (lub) eliminacji milrinonu.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w 1 ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zmiany gospodarki wodno-elektrolitowej nalezy monitorowaé w czasie terapii milrinonem tak
doktadnie, jak st¢zenie kreatyniny w surowicy. Milrinon i leki moczopedne moga wzajemnie



wzmacnia¢ swoje dzialanie. Obserwowano skumulowane dziatanie diuretyczne i hipokaliemiczne.
Milrinon zwigksza perfuzj¢ nerek poprzez poprawe rzutu serca, wzmacniajac tym samym dziatanie
lekdow moczopednych. W zwigzku z tym konieczna moze by¢ redukcja dawki lekow moczopednych.
Utrata potasu spowodowana nadmierng diureza moze przyczyniac si¢ do wystgpowania zaburzen
rytmu serca u pacjentdw leczonych glikozydami naparstnicy. Dlatego tez przed lub w trakcie leczenia
milrinonem nalezy skorygowac hipokaliemig.

Rownoczesne stosowanie lekow o dziataniu inotropowym (np. dobutaminy) moze zwigksza¢ dodatni
efekt inotropowy.

Niezgodnosci z innymi roztworami: patrz punkt 6.2.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Obecnie brak jest doswiadczenia dotyczacego stosowania milrinonu u kobiet w cigzy, badz

doswiadczenie to jest niewielkie. W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na koniecznos$¢
zachowania ostroznosci, kobiety w cigzy powinny unika¢ stosowania milrinonu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy milrinon lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodka i (lub) dziecka. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwac karmienie piersia, czy
tez odstapi¢ od leczenia milrinonem, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka

i korzysci z leczenia dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn
Brak wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych oparto o nastgpujace kategorie:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100)

Rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czegstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow rzadko nieznana
i narzadow
Zaburzenia krwi Matoplytkowo$¢? | Zmniejszenie
oraz uktadu liczby
chtonnego czerwonych

krwinek i

stezenia

hemoglobiny
Zaburzenia uktadu Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny
Zaburzenia Hipokaliemia
metabolizmu
i odzywiania




Zaburzenia uktadu | Bole glowy o Drzenie
nerwowego nasileniu
tagodnym do
umiarkowanego
Zaburzenia serca Komorowe Migotanie komor, Zaburzenia
skurcze dusznica bolesna, rytmu serca
dodatkowe, bole w klatce typu torsade
nieutrwalone piersiowej de pointes
lub utrwalone
Czestoskurcz
komorowy
(patrz
punkt 4.4),
Nadkomorowe
zaburzenia
rytmu serca ?
Niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu Skurcz
oddechowego, oskrzeli
klatki piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia Nieprawidtowe
watroby i drog wyniki badan
zotciowych czynnosciowych
watroby
Zaburzenia skory Reakcje
i tkanki podskornej skorne, takie
jak wykwity
Zaburzenia nerek Niewydolnos¢
i drog moczowych nerek w
wyniku
towarzyszacego
niedoci$nienia
tetniczego
Zaburzenia ogolne Odczyn w
i stany w miejscu miejscu
podania podawania
wlewu

Y U niemowlat i dzieci ryzyko wystapienia matopltytkowosci istotnie wzrastalo wraz z czasem trwania
infuzji. Dane kliniczne sugeruja, ze matoptytkowos¢ zwigzana ze stosowaniem milrinonu wystepuje
czegsciej u dzieci niz u dorostych (patrz punkt 4.4).
2 Czesto$¢ wystepowania nadkomorowych i komorowych zaburzef rytmu serca nie wydawata sie by¢
zwigzana z dawka leku lub stezeniem milrinonu w osoczu. Zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu serca

byly zwigzane z wystgpujacymi w wywiadzie zaburzeniami rytmu serca i (lub) zaburzeniami

metabolicznymi (np. hipokaliemig) oraz (lub) ze stosowaniem duzych dawek glikozydéw naparstnicy
lub zatozeniem cewnika.

Dane kliniczne wskazuja, ze zwiazane z milrinonem zaburzenia rytmu serca wystepuja rzadziej
u dzieci niz u 0sob dorostych.




Stosowanie milrinonu prowadzi do niewielkiego skrocenia czasu przewodzenia przedsionkowo-
komorowego. Stan ten moze prowadzi¢ do zwigkszenia rytmu komorowego u pacjentow
z trzepotaniem lub migotaniem przedsionkow.

Dzieci i mlodziez:
Choroby uktadu nerwowego
Czestos¢ nieznana: krwawienie dokomorowe (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne

Czestos¢ nieznana: przetrwatly przewod tetniczy (patrz punkty 4.2, 4.4,5.211 5.3).

Zgodnie z literatura cigzkie nastepstwa przetrwatego przewodu tgtniczego, zwigzane z wystepujacym
jednoczes$nie nadmiernym przeptywem krwi przez phuca z obrzekiem ptuc i krwotokiem oraz
zmniejszong perfuzja narzadéow, po czym nastepuje krwawienie dokomorowe i martwicze zapalenie
jelit, moga prowadzi¢ do zgonu.

Nie sg jeszcze dostgpne dhugoterminowe dane dotyczace stosowania leku u dzieci.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych bedzie mozna zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

49 Przedawkowanie

Objawy zatrucia
Przedawkowanie milrinonu moze objawia¢ si¢ niedoci$nieniem tetniczym i zaburzeniami rytmu serca.

Leczenie w przypadku przedawkowania

Na te chwilg nie jest znane specyficzne antidotum.

W przypadku przedawkowania wlew milrinonu nalezy przerwac lub zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji do
czasu stabilizacji stanu pacjenta. Moze by¢ wskazane leczenie objawowe i zastosowanie produktow
podtrzymujacych czynno$¢ uktadu krgzenia. W razie koniecznos$ci nalezy rozwazy¢ leczenie zaburzen
rytmu serca.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory fosfodiesterazy.
Kod ATC: C01CEO02.

Milrinon jest zwigzkiem o dziataniu inotropowym dodatnim i rozszerzajacym naczynia krwiono$ne,
wywierajacym niewielkie dziatanie chronotropowe, batmotropowe i dromotropowe.

Pod wzgledem budowy i mechanizmu dziatania r6zni si¢ on zaréwno od glikozydow naparstnicy, jak i
od katecholamin.



W stezeniach inotropowych i rozkurczajacych naczynia krwionosne milrinon jest selektywnym
inhibitorem izoenzymu fosfodiesterazy cAMP typu III w mig$niu sercowym i btonie srodkowej
naczyn. To dziatanie hamujace prowadzi do zwigzanego z cAMP zwigkszenia wewnatrzkomorkowego
stezenia jondéw Ca?" w miocytach oraz sity skurczu migénia sercowego, jak tez do zaleznej od cAMP
fosforylacji biatek kurczliwych.

W komorkach btony srodkowej naczyn nastgpuje zwigzany z cAMP spadek wewnatrzkomoérkowego
stezenia jonow Ca?*, co prowadzi do rozkurczu mig$ni naczyh. Kolejne dowody pochodzace z badan
eksperymentalnych wskazujg, ze milrinon nie dziata jak agonista receptorow beta ani nie przypomina
mechanizmem dziatania glikozydow naparstnicy, ktore hamuja aktywno$¢ pompy sodowo-potasoweyj.

Badania kliniczne obejmujace pacjentéw z niewydolnoscia serca wykazaty, ze milrinon zwigksza
warto$¢ maksymalnego wzrostu cisnienia w lewej komorze w zaleznosci od dawki i stezenia w
osoczu. Badania prowadzone z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty zwigkszenie zwigzku
cisnienia w lewej komorze z jej objetoscig w czasie stosowania milrinonu. Wskazuje to na
bezposrednie dziatanie inotropowe produktu. U pacjentéw z niewydolnoscig serca stosujacych
milrinon stwierdzono tez zalezne od dawki i stezenia w osoczu zwickszenie przeptywu krwi w
przedramieniu, co wskazuje na bezposrednie dzialanie rozszerzajace tetnice.

Oprocz zwigkszenia kurczliwos$ci mig$nia sercowego milrinon poprawia funkcjg rozkurczows.
Wykazano to poprzez poprawe relaksacji lewej komory w czasie rozkurczu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci mig$nia sercowego wstrzykniecie milrinonu w zwyczajowych
dawkach zwiekszyto wskaznik sercowy i zmniejszyto cisnienie w naczyniach wlosowatych ptuc oraz
obwodowy opdr naczyniowy. Czesto$¢ rytmu serca zwigkszyta si¢ od 3% do 10% w zaleznosci od
podanej dawki. Srednia warto$¢ cisnienia tetniczego zmniejszyta sie od 5% do 17% w zaleznosci od
podanej dawki. Poprawa parametréw hemodynamicznych korelowata z podana dawka i stezeniem
milrinonu w osoczu i towarzyszyta jej poprawa w zakresie objawow klinicznych. Znaczaca wigkszo$¢
pacjentow wykazywata poprawe parametrow hemodynamicznych w czasie 5-15 minut od rozpoczecia
leczenia.

Milrinon wykazuje tez dodatnie dziatanie inotropowe u pacjentéw, ktorym podano glikozydy
naparstnicy. Brak dowodow na zwigkszanie przez milrinon toksycznos$ci glikozydow. Przy stg¢zeniach
milrinonu w 0soczu w zakresie od 150 do 250 ng/ml uzyskiwano mniej wigecej maksymalne dziatanie
milrinonu na rzut serca i ci$nienie w naczyniach wlosowatych ptuc.

Dzieci i mtodziez:

W przegladzie pismiennictwa zidentyfikowano badania kliniczne z udzialem pacjentow leczonych z
powodu zespolu matego rzutu po operacji kardiochirurgicznej, wstrzasie septycznym lub nadci$nieniu
plucnym. Zazwyczaj stosowane dawkowanie obejmowato dawke poczatkowa, ktéra wynosita od 50
do 75 mikrograméw/kg mc., podawang przez 30 do 60 minut, a nastepnie od 0,25 do

0,75 mikrograma/kg mc./min w ciagglym wlewie dozylnym przez okres do 35 godzin. W omawianych
badaniach milrinon spowodowat zwigkszenie rzutu serca, zmniejszenie ci$nienia napetniania si¢ serca
oraz zmniejszenie systemowego oraz plucnego oporu naczyniowego, przy minimalnych zmianach
czestotliwos$ci rytmu serca i zuzycia tlenu przez migsien sercowy.

Wyniki badan dotyczacych dluzszego stosowania milrinonu nie sg wystarczajace, aby zalecaé jego
podawanie przez okres dluzszy niz 35 godzin.

W niektorych badaniach oceniono stosowanie milrinonu u dzieci z niehiperdynamiczng postacia
wstrzasu septycznego, a takze wptyw milrinonu na pooperacyjne nadcisnienie ptucne po chirurgicznej
korekcji wad w tetralogii Fallota oraz wptyw jednoczesnego zastosowania tlenku azotu i milrinonu na
krazenie ptucne po operacji Fontana. Wyniki tych badan byty niejednoznaczne. W zwigzku z tym nie
mozna zaleci¢ milrinonu w tych wskazaniach.




5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

W badaniach wigzania biatek in vitro wykazano, ze — w zaleznosci od metody oznaczenia — milrinon
w istotnych z terapeutycznego punktu widzenia stezeniach wiaze si¢ z biatkami osocza w 70-91%.
Stezenia milrinonu w stanie stacjonarnym wynosza okoto 200 ng/ml w czasie sze$ciu do dwunastu
godzin po stabilnej infuzji podtrzymujacej o szybkosci 0,50 mikrograma/ kg me./min.

Po wstrzyknigciu dozylnym 12,5 do 125 mikrogramow/kg mc. w grupie pacjentdow z niewydolnoscia
serca stwierdzono objetos¢ dystrybucji milrinonu na poziomie 0,38 1/kg mc., $redni okres pottrwania
w fazie eliminacji wynoszacy 2,3 godziny i klirens na poziomie 0,13 I/kg/godz.

Po wlewie dozylnym 0,20 do 0,7 mikrograma/kg mc./min. w grupie pacjentow z niewydolnoscig serca
stwierdzono obj¢tos¢ dystrybucji milrinonu na poziomie 0,45 1/kg mc., $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji wynoszacy 2,4 godziny i klirens na poziomie 0,14 I’kg/godz.

Te parametry farmakokinetyczne nie byly zalezne od dawki. Wartos¢ pola powierzchni pod krzywa
stezenia leku w osoczu w czasie byta jednak w sposob istotny zalezna od dawki. Metoda
ultrawirowania wykazano, ze milrinon jest obecny w osoczu w stezeniach od 70 do

400 nanogramow/ml, a wigzanie z biatkami osocza wynosi do 70%.

W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami u pacjentéw z niewydolnoscig serca wydtuzone byty
zaréwno klirens, jak i okres pottrwania zgodnie z ograniczeniem czynno$ci nerek.

Dane pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min)
wykazaty wydtuzony okres pottrwania w fazie eliminacji.

Dzieci i mtodziez:

Klirens milrinonu jest wyzszy u dzieci niz u dorostych, jednak niemowleta maja istotnie nizszy klirens
niz dzieci, a u weczesniakow jest on jeszcze nizszy. Z powodu szybszego niz u dorostych klirensu
stezenia osoczowe Milrinonu w stanie stacjonarnym byty nizsze u dzieci w porownaniu z osobami
dorostymi.

U dzieci z prawidtowa czynnoscig nerek stgzenia osoczowe milrinonu w stanie stacjonarnym po 6—
12 godzinach ciaggtego wlewu z szybkoscia 0,5 do 0,75 mikrograma/kg mc./min wynosity okoto 100—
300 ng/ml.

Po wlewie dozylnym z szybkoscig 0,5 do 0,75 mikrograma/kg mc./min u noworodkow, niemowlat i
dzieci po operacji kardiochirurgicznej na otwartym sercu objetos¢ dystrybucji milrinonu wynosita od
0,35 do 0,9 I’kg bez znaczacych roznic w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Po infuzji dozylnej z szybkoscia 0,5 mikrograma/kg mc./min u niemowlat urodzonych przedwczesnie,
podanej w celu zapobiegnigcia bardzo niskiemu przeptywowi krwi w krazeniu ogdlnoustrojowym po
urodzeniu, objeto$¢ dystrybucji milrinonu wynosita okoto 0,5 1/kg mc.

W réznych badaniach farmakokinetyki wykazano, ze u dzieci klirens zwigksza si¢ wraz z wiekiem.
Niemowlg¢ta majg znaczaco nizszy klirens niz dzieci (3,4-3,8 ml/kg mc./min. w poréwnaniu z 5,9—
6,7 ml/kg mc./min.). U noworodkéw klirens milrinonu wynosi okoto 1,64 ml/kg mc./min.,

a U wczesniakow jest jeszcze nizszy (0,64 ml/kg mc./min.).

Milrinon ma $éredni koncowy okres pottrwania wynoszacy od 2 do 4 godzin u niemowlat i dzieci oraz
10 godzin u wezesniakow.

Na tej podstawie stwierdzono, ze optymalna dawka milrinonu, w wyniku podania ktorej mozna
uzyskac stezenia w osoczu powyzej progu farmakodynamicznej skutecznosci, jest wicksza dla dzieci i
mtodziezy niz dla dorostych. Jednakze u wczesniakow optymalna dawka do uzyskania stezen w
osoczu powyzej progu skutecznosci farmakodynamicznej wydaje si¢ by¢ nizsza niz dla dzieci.

Przetrwatly przewod tetniczy:

Milrinon jest eliminowany na drodze wydalania nerkowego, a jego objeto$¢ dystrybucji jest
ograniczona do przestrzeni pozakomorkowej. Sugeruje to, ze objetos¢ ptyndw oraz zmiany
hemodynamiczne zwigzane z przetrwatym przewodem tetniczym moga mie¢ wpltyw na dystrybucje i
wydalanie milrinonu (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 oraz 5.2).

Metabolizm i wydalanie
U ludzi milrinon jest gtownie wydalany z moczem. Najwazniejszymi produktami wydalanymi u ludzi
sa milrinon (83%) oraz jego metabolit O-glukuronian (12%). U 0s6b zdrowych wydalanie milrinonu w
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moczu odbywa si¢ szybko; okoto 60% podanej dawki jest wydalane w ciggu dwoch godzin od
podania, a okoto 90% po o$miu godzinach od podania. Sredni Klirens nerkowy milrinonu po podaniu
dozylnym wynosi okoto 0,3 /min., co wskazuje na czynne wydalanie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

U myszy dawka LDso po podaniu doustnym wynosi 137 mg/kg mc. dla samcoéw i 170 mg/kg me. dla
samic. U szczuro6w dawka LDsp dla samcow wynosita 91 mg/kg mc., a dla samic 153 mg/kg mc.

U kroélikoéw po podaniu dozylnym milrinonu wystepowato ogniskowe krwawienie nasierdziowe i
wsierdziowe oraz ogniskowe zwtdknienie migsnia sercowego (szczeg6lnie mie$nia brodawkowatego i
okolic wsierdzia).

Toksyczno$¢ podostra

Toksycznos¢ podostra badano na szczurach i psach. We wszystkich grupach leczonych psow
wystepowaty krwotoki wsierdziowe i zwtdknienie migsnia sercowego po skumulowanym i
frakcjonowanym podaniu milrinonu w dawkach nieco przekraczajacych dawke terapeutyczng.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekla

Po doustnym i dozylnym podaniu milrinonu szczurom, psom i matpom, w dawkach odpowiednio:
terapeutycznych lub nieznacznie przekraczajacych dawki terapeutyczne, obserwowano zwyrodnienie
migénia sercowego, zwldknienie oraz krwotoki podwsierdziowe, szczegolnie w okolicy migsnia
brodawkowatego lewej komory. Zmiany w t¢tnicach wiencowych, cechujace si¢ okototetniczym
obrzekiem i stanem zapalnym, obserwowano wylacznie u psow.

Rakotwdrczosé

W badaniach dlugoterminowych nie odnotowano dziatania rakotworczego u szczuréw i myszy. U
szczurdw wystgpowaty krwotoki wsierdziowe, a takze martwica i zwloknienie migé$nia sercowego. U
myszy stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe i zwtoknienie mig$nia sercowego po podaniu najwyzszej
dawki. U myszy stwierdzono tez zmiany martwicze i owrzodzenia zotadka.

Mutagennos¢
Szczegotowe badania mutagennos$ci w warunkach in vitro i in vivo daty wynik ujemny.

Ptodno$¢ i toksycznoséé reprodukcyjna

Milrinon nie wykazywat wptywu na ptodno$¢ samcoéw i samic szczura po podaniu doustnym dawek
do 40-krotnie przekraczajacych dawki terapeutyczne dla ludzi.

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczurdéw i krolikow nie stwierdzono dziatania
teratogennego po podaniu dawek przekraczajacych 10-krotnie typowa dawke terapeutyczng dla ludzi
(dla dawek podawanych doustnie) i 2,5-krotnie (dla dawek podawanych dozylnie).

W badaniu tréjpokoleniowym (pokolenie P, F1, F2) na szczurach leczonych milrinonem podawanym
doustnie nie stwierdzono wptywu na rozwdj zwierzat i ich zdolnosci reprodukcyjne, co dotyczyto
zaréwno matek, jak i miotu, nawet po podaniu najwyzszej dawki (40-krotnie przekraczajacej typowa
dawke terapeutyczng dla ludzi).

Ekspozycja zarodka lub ptodu w stosunku do stezenia w surowicy matki

Przenikanie milrinonu przez tozysko do ptodu udokumentowano w badaniu u ci¢zarnych matp,
ktorym dozylnie podawano dawki dla ludzi. Stosunek stezenia w surowicy matki do st¢zenia w
surowicy ptodu wynosit 4:1.
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Mtode zwierzeta:

Przeprowadzono badanie przedkliniczne oceniajace wptyw inhibitor6w PDE 3 na rozszerzenie
przewodu tetniczego u mlodych szczuré6w urodzonych w terminie i roznic w dziataniu u dojrzatych i
niedojrzatych ptodach szczura. Pourodzeniowe rozszerzanie przewodu tetniczego przez milrinon byto
badane z zastosowaniem trzech dawek (10, 1i 0,1 mg/kg mc.).

Rozszerzajacy wptyw milrinonu na ptodowy przewod tetniczy po jego zwezeniu przy uzyciu
indometacyny byt badany poprzez rownoczesne podanie milrinonu (10, 1 i 0,1 mg/kg mc.) i
indometacyny (10 mg/kg mc.) cigzarnym samicom szczura w 21. dniu cigzy (ptod dojrzaty) i w 19.
dniu cigzy (ptod niedojrzaty). W tym badaniu in vivo wykazano, ze milrinon powoduje zalezne od
dawki rozszerzenie przewodu t¢tniczego u plodow oraz zwezenie przewodu tetniczego u mtodych
szczuréw po urodzeniu.

Dziatanie rozszerzajace byto silniejsze po wstrzyknieciu leku bezposrednio po urodzeniu w
porownaniu z podaniem 1 godzin¢ po urodzeniu. Dodatkowo badanie wykazato, ze niedojrzaty
przewod tetniczy jest bardziej wrazliwy na dziatanie milrinonu niz dojrzaly (patrz czgsc 4.2, 4.4, 4.8
oraz 5.2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas (L)-mlekowy

Glukoza

Woda do wstrzykiwan

Kwas mlekowy (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Podawanie furosemidu lub bumetanidu i milrinonu ta sama linig do infuzji dozylnych powoduje
wytracenie osadu. Do rozcienczania nie nalezy stosowa¢ wodoroweglanu sodu do infuzji dozylnych.

W zwigzku z brakiem badan zgodnosci, produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi
produktami.

6.3 Okres waznosci

3 lata dla zamknigtego produktu leczniczego.

Po rozcienczeniu: Roztwor wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 24 godziny w
temperaturze od 20°C do 25°C gdy rozcienczono go 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem
glukozy do infuzji. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zastosowany
natychmiast, chyba ze metoda rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za zapewnienie wtasciwych warunkow i czasu
przechowywania produktu przed podaniem odpowiada uzytkownik.

Nie przechowywaé¢ w lodowce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Nie zamrazac¢. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Milrinone Zentiva, 1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan/infuzji jest dostepny w
fiolkach z bezbarwnego szkta (typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej z uszczelnieniem typu flip
off w tekturowym pudetku. Kazda fiolka zawiera 10 ml roztworu.

Dostepne wielkosci opakowan: 1 lub 10 fiolek.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja rozcienczania i podawania

Roztwory do infuzji nalezy przygotowa¢ bezposrednio przed podaniem.

Do przygotowania roztwordow do infuzji nalezy uzy¢ nastgpujacych rozcienczalnikow:
e 0,9% roztwdr chlorku sodu do infuzji
e 5% roztwor glukozy do infuzji

Dawka poczatkowa
Dawka poczatkowa wynosi 50 mikrogramow (0,05 mg) milrinonu/kg i jest podawana w powolnym
wlewie przez co najmniej 10 minut. Nastepnie zwykle podaje si¢ dawke podtrzymujaca we wlewie

ciaglym.

Dawka podtrzymujaca

Dawka podtrzymujaca zwykle wynosi 0,5 mikrograméow milrinonu/kg mc./min. Moze jednak miescié
si¢ w zakresie od 0,375 mikrograméow milrinonu/kg mc./min. do 0,75 mikrograma milrinonu/kg
mc./min.

Aby poda¢ dawke podtrzymujaca, nalezy przygotowac roztwor do infuzji zawierajacy

200 mikrogramow milrinonu/ml. Przygotowuje si¢ ja przez dodanie 40 ml roztworu no$nikowego do
10 ml nierozcienczonego roztworu milrinonu do wstrzykiwan. Roztworem nosnikowym moga byc¢:
0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy do infuzji.

Szybkosci podawania:

Dorosli

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczace szybkosci podawania infuzji podtrzymujacej na podstawie
roztworu zawierajacego 200 mikrograméow milrinonu na ml.

Dawka podtrzymujaca Szybkos¢ infuzji*
(mikrogram/kg mc./min.) (mililitr/kg mc./godz.)
0,375 0,11

0,400 0,12

0,500 0,15

0,600 0,18

0,700 0,21

0,750 0,22

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zalecane s3 nastepujace szybkosci infuzji podtrzymujacej z uzyciem roztworu do infuzji opisanego
powyze;j.
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Klirens kreatyniny Dawka podtrzymujaca Szybkos¢ infuzji*
(ml/min/1,73 m?), (mikrogram/kg mc./min.) | (mililitr/kg mc./godz.)
5 0,20 0,06

10 0,23 0,07

20 0,28 0,08

30 0,33 0,10

40 0,38 0,11

50 0,43 0,13

Szybkos¢ infuzji nalezy dostosowac na podstawie odpowiedzi hemodynamicznej, patrz punkt 4.2.
Fiolki sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzytku i nalezy je wyrzuci¢ natychmiast po
pierwszym uzyciu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.,

U kabelovny 130,

Dolni Mécholupy,

102 37 Praga 10,
Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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