Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/00584-Z1A
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Asicord 1 mg/ml infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Asicord je sterilny roztok milrinénu, ktory zodpovedd 1 mg milrinénu v 1 ml. Pomocné latky so
znamym ucinkom: sodik.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infuzny koncentrat. Cira, bezfarebna az bledozlta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Asicord sa pouziva na kratkodobu liecbu (48 hodin) zavazného kongestivneho zlyhavania srdca, ktoré

neodpoveda na konvencnu udrziavaciu lie¢bu (glykozidy, diuretikd, vazodilatatory a/alebo inhibitory
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE)).

Deti

Asicord sa pouziva na kratkodobu lie¢bu (do 35 hodin):

- zavazného kongestivneho zlyhavania srdca, ktoré neodpoveda na konvenént udrziavaciu
liecbu (glykozidy, diuretika, vazodilatatory a/alebo inhibitory angiotenzin konvertujiiceho
enzymu (ACE).

- akutneho srdcového zlyhania vratane stavov slabého vykonu srdca po operacii srdca.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Len na intravendzne podanie.

Déavkovanie

Dospeli:

Asicord sa mé podat’ formou néarazovej davky 50 pg/kg podanej pocas 10 minut, po ktorej zvycajne
nasleduje kontinualna infuzia v davkovani vytitrovanom v rozmedzi 0,375 pg/kg/min az

0,75 pg/kg/min (Standard 0,5 pg/kg/min) podl'a hemodynamickej odpovede a mozného vyskytu
neziaducich G€inkov ako napr. hypertenzia a arytmie. Celkova davka nema presiahnut’ celkova davku
1,13 mg/kg/den.

Nasledujuca tabul’ka poskytuje pomoc na udrziavanie rychlosti podavania infizie vychadzajicu z
roztoku milrinénu 200 pg/ml pripraveného pridanim 400 ml rozpustadla na 100 ml injekéného
roztoku (40 ml rozpustadla na 10 ml ampulku alebo pripadne 80 ml na 20 ml ampulku).
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Udrziavacia davka Udrziavanie inflzie 200ug/ml rychlost’
(mikrogram /kg/min) (mikrogram /kg/h) [podavania
(ml/kg/h)

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

Na zaklade poziadaviek na tekutiny u pacienta sa moZe pouzit’ roztok réznej koncentracie. Dizka
trvania lieCby ma zavisiet’ od odpovede pacienta.

Starsie osoby:
Doterajsia skiisenost’ naznacuje, Ze u pacientov s normalnou funkciou obliciek nie su potrebné

ziadne osobitné odporacania na davkovanie. U starSich os6b moze byt znizeny renalny klirens a v
takychto pripadoch sa m6zu vyzadovat’ nizsie davky Asicordu.

Porucha funkcie obliciek:

Vyzaduje sa uprava davkovania. Uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obliciek
vychéadza z udajov ziskanych od pacientov s beznou poruchou funkcie obliciek, ale bez
kongestivneho zlyhavania srdca, u ktorych sa vyskytuju signifikantné zvysenia terminalneho polcasu
eliminacie milrinénu. Narazova davka nie je ovplyvnena, ale méze byt potrebné znizenie rychlosti
udrziavacej infuzie v zavislosti od zavaznosti (klirens kreatininu) poruchy funkcie obliciek (pozri
tabul’ku nizsie):

Klirens kreatininu Udrziavacia davka 200 pg/ml rychlost
(ml/min/1,73 m?) (mikrogram/kg/min) podania (ml/kg/h)
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

Pediatrickd populacia.

Vybrané davky pre dojcata a deti v publikovanych stidiach boli:

- Intravenodzna narazova davka: 50 az 75 pg/kg podanych pocas 30 az 60 minnt.

- Intravenodzna kontinuélna infuzia: s podavanim v rozmedzi od 0,25 az 0,75 pg/kg/min pocas
az 35 hodin sa ma zacat’ na zaklade hemodynamickej odpovede a mozného vyskytu
neziaducich G¢inkov.

V klinickych §tudiach syndromu slabého vykonu srdca u dojéiat a deti mladsich ako 6 rokov po
korektivnom chirurgickom zakroku kongenitalneho ochorenia srdca, narazova davka 75 pg/kg pocas
60 mintt, po ktorej nasledovala infuzia 0,75 pg/kg/min pocas 35 hodin, signifikantne znizila riziko
vzniku syndromu slabého vykonu srdca.

Do uvahy sa maju vziat’ vysledky farmakokinetickych §tadii (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek:
Vzhl'adom na nedostatok udajov sa pouzivanie milrinénu neodporuca u pediatrickych
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (d’al$ie informacie, pozri, prosim, v Casti 4.4).

Otvoreny ductus arteriosus:
Ak sa vyzaduje pouzitie milrinénu u pred¢asne narodenych dojciat alebo u dojéiat
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narodenych v termine s rizikom otvoreného ductus arteriosus alebo s otvorenym ductus
arteriosus, musi terapeuticka potreba prevazovat’ nad moznymi rizikami (pozri Casti 4.4, 4.8,
52a5.3).

Sposob podavania

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri v Casti 6.6.

Musi sa predist’ extravendznemu podaniu. Aby sa predislo miestnemu podrazdeniu mé sa pouzit’
najvacsia zila. Pocas lieCby Asicordom sa ma pokracovat’ v pozornom sledovani, zahimajucom tlak
krvi, srdcovu frekvenciu, klinicky stav, elektrokardiogram, rovnovéahu tekutin, elektrolyty a funkciu
obliciek (t.j. sérovy kreatinin). Musi byt k dispozicii vybavenie na okamzitl lieCbu moznych
vedlajsich ucinkov na srdce (napr. zivot ohrozujtce ventrikuldrne arytmie). Rychlost’ infizie sa ma
upravit' na zaklade hemodynamickej odpovede.

DiZka lie¢by sa ma urit’ na zaklade klinickej odpovede. Pacienti nesmu dostavat’ infiziu pocas viac
ako 48 hodin z dovodu nedostato¢ného dokazu o bezpecnosti a G¢innosti pri dlhodobe;j liecbe
kongestivneho zlyhavania srdca (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Zavazna hypovolémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Milrinén sa neodporuca okamzite po akiitnom infarkte myokardu, pokial’ nebola v tejto situécii
potvrdena bezpec¢nost’ a i¢innost’. Pouzitie pozitivne inotropnych latok ako napr. milrinénu v akutnej
faze po infarkte myokardu moze viest’ k neziaducemu zvySeniu spotreby kyslika myokardom
(MVO,). Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov v akutnej faze infarktu myokardu napriek
tomu, Ze milrinén nezvySuje MVO; u pacientov s chronickym zlyhavanim srdca.

Pocas liecby Asicordom sa ma pokracovat’ v pozornom sledovani zahfiiajicom tlak krvi, srdcovi
frekvenciu, klinicky stav, elektrokardiogram, rovnovahu tekutin, elektrolyty a funkciu obli¢iek (t.j.
sérovy kreatinin). Na okamzitu lieCbu moznych vedl'ajsich uc¢inkov na srdce (napr. Zivot ohrozujuce
ventrikularne arytmie) musi byt’ k dispozicii vybavenie.

U pacientov so zdvaznym obStrukénym ochorenim chlopni aorty alebo pl'icnice alebo s
hypertrofickou subaortalnou sten6zou (KMP) sa milrinén nema pouzivat’ namiesto chirurgického
odstranenia obstrukcie. Tak ako iné lieciva s inotropnymi/vazodilataénymi vlastnost’ami, aj milrinon
moze v tychto pripadoch zhorsit prietok cez obstrukeiu.

U vysoko rizikovej skupiny pacientov lieCenej milrinénom sa pozorovali supraventrikularne

a ventrikularne arytmie. U niektorych pacientov sa pozorovala ventrikularna ektopicka aktivita
vratane ventrikularnej tachykardie, ktora bola do¢asna. Vzhl'adom na potencialne riziko arytmie,
ktoré pri zlyhani srdca vzdy existuje a ktoré sa zvySuje podavanim d’alsich liekov a ich
kombinaciou, je potrebné pacientov lieCenych milrinonom pocas podéavania infuzie starostlivo
sledovat’ a ak sa objavia arytmie, infiizia sa md zastavit'.

U pacientov s flutterom alebo fibrildciou predsieni existuje moznost’ zrychlenia ventrikularnej
odpovede. U tychto pacientov sa ma zvazit’ predchadzajtca digitalizacia alebo liecba inymi
lie¢ivami
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na predizenie prevodu atrio-ventrikuldrnym uzlom, ked’ze milrinén sposobuje mierne zrychlenie
prevodu AV uzlom.

Milrinén mdze vyvolat’ hypotenziu ako dosledok jeho vazodilatacného U€inku, preto sa ma
podavat’ s opatrnostou pacientom, ktori maju hypotenziu pred zac¢iatkom liecby. U pacientov s
vyraznym poklesom krvného tlaku po podani Asicordu je potrebné liecbu prerusit’ az do upravy
hypotenzného ucinku a potom pokracovat’ v liecbe, ak je to potrebné pri znizenej rychlosti infuzie.

Ak sa o¢akava vyrazny pokles plniaceho srdcového tlaku v dosledku predchadzajlicej intenzivne;j
liecby diuretikami, ma sa milrinén podéavat’ so zvySenou opatrnost'ou a za sucasného sledovania
krvného tlaku, frekvencie srdca a klinicky relevantnych priznakov.

Pocas lieCby je potrebné starostlivo monitorovat’ tiez zmeny tekutin a hladin elektrolytov ako aj hladiny
sérového kreatininu. Zlepsenie vykonu srdca s naslednym zvySenim diurézy moze vyzadovat' zniZenie
davok diuretika.

Strata draslika sposobena rozsiahlou diurézou mézu viest’ u digitalizovanych pacientov k arytmiam.
Preto je potrebné hypokaliémiu korigovat’ suplementaciou draslika pred alebo pocas pouzivania
Asicordu.

Pri srdcovom zlyhavani dochadza casto k znizeniu hemoglobinu vratane anémie. Vzhl'adom na riziko
trombocytopénie alebo anémie, je potrebné pozorné sledovanie prislusnych laboratéornych parametrov
u pacientov so zniZenym poctom trombocytov alebo znizenym hemoglobinom.

Nie su skusenosti v kontrolovanych studiach s infuziou milrinénu poc¢as obdobia presahujuceho 48
hodin. Boli hldsené reakcie v mieste podania infuzie pri intraven6znej lieCbe milrindbnom (pozri Cast’
4.8). Z uvedeného doévodu je nevyhnutné neustale pozorné sledovanie miesta podania infizie, aby sa
predislo moznej extravazacii.

Pediatricka populdacia

V porovnani s upozorneniami a opatreniami uvedenymi pre dospelych, v pediatrickej populacii je
potrebné zvazovat’ aj tieto d’alSie upozornenia a opatrenia:

U novorodencov po otvorenej operacii srdca pocas liecby Asicordom sa musi sledovat’ aj frekvencia a
rytmus srdca, systémovy arterialny krvny tlak cez katéter pupoc¢nikovej tepny alebo cez periférny
katéter, centralny vendzny tlak, srdcovy index, srdcovy vydaj, systémova vaskularna rezistencia,
plicny arterialny tlak a atridlny tlak. Laboratérne hodnoty, ktoré sa maju sledovat’: pocet krvnych
dostic¢iek, sérovy draslik, funkcia pecene a funkcia obliciek. Frekvencia vyhodnocovania je
podmienena zakladnymi hodnotami a je potrebné vyhodnocovat’ odpoved’ novorodenca na zmeny v
liecbe.

Literarne zdroje preukazali, ze u pediatrickych pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek je vyznamné
zhorSenie klirensu milrinénu a vyskytli sa klinicky vyznamné vedl'ajsie G¢inky. Stale nie je jasna
hodnota klirensu kreatininu, pri ktorej je nutné upravit’ davky u pediatrickych pacientov. Preto sa
pouzivanie milrindnu v tejto populacii neodporuca (pozri Cast’ 4.2).

U pediatrickych pacientov sa ma liecCba milrinénom zacat’ iba vtedy, ak je pacient hemodynamicky
stabilny.

U novorodencov s rizikovym faktorom intraventrikularneho krvacania (t.j. pred¢asne narodené dojca,
nizka pérodna hmotnost’) je nutna opatrnost’, ked’ze milrinon méze indukovat’ trombocytopéniu.

V klinickych §tadiach u pediatrickych pacientov riziko trombocytopénie vyznamne stiipa s ¢asom
trvania infuzie. Klinické udaje svedcia o tom, ze trombocytopénia suvisiaca s milrinénom je CastejSia
u deti ako u dospelych (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych §tadiach sa zistilo, Ze milrinon spomal’uje uzatvaranie ductus arteriosus apertus u
pediatrickych pacientov. Preto ak je potrebné pouZzit’ milrindn u pred¢asne narodenych deti alebo

4
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doj¢iat s ductus arteriosus apertus alebo s takymto rizikom, musi sa zvazit’ potreba lieCby oproti
potencidlnym rizikdm (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.2, 2 5.3).

Osobitné skupiny pacientov:

Neexistuju ziadne osobitné odporacania pre starSich pacientov (pozri ¢ast’ 4.2). Nepozorovali sa ziadne
ucinky na vyskyt neziaducich udalosti, ktoré suviseli s vekom. Kontrolované farmakokinetické $tadie
nepreukazali farmakokinetické zmeny u starSich pacientov.

Asicord sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie pecene.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa vyzaduje Uprava davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Inkompatibility: pozri Cast’ 6.2.

Furosemid a bumetanid sa nesmie podavat’ v intravenoznych supravach obsahujicich
milrinébniumlaktat, aby sa predislo vyzrazaniu.

Milrinon sa nesmie riedit’ roztokom uhli¢itanu sodného na intravenoznu infuziu.

Pocas lie¢by milrinénom je potrebné pozorne sledovat’ zmeny tekutin a elektrolytov, ako aj sérové
hladiny kreatininu. ZlepSenie srdcového vykonu a s naslednym zvySenim diurézy moéze vyzadovat
znizenie davky diuretika. Straty draslika spdsobené nadmernou diurézou mézu viest' u
digitalizovanych pacientov k arytmidm. Preto je potrebné hypokaliémiu korigovat’ suplementaciou
draslika pred alebo pocas liecby milrinénom.

Stbezné podavanie inotropnych latok zvysuje pozitivne inotropny ucinok.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Hoci $tadie na zvieratach nepreukazali skodlivé farmakologické Gi¢inky na plod alebo iné skodlivé
ucinky na reprodukcnu funkciu, bezpeénost’ milrindnu v gravidite zatial’ nebola stanovena. Milrinon
sa smie podavat’ v gravidite, len ak potencialny prinos prevazi nad potencialnym ohrozenim plodu.

Dojcenie

Nie su dostato¢né informdcie o vylu¢ovani milrinénu do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie alebo ukonc¢it’ liecbu Asicordom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojéenia pre dieta a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita
Pozri ¢ast’ 5.3

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie boli zoradené podl'a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu pouzitim
nasledujucich konvencii:

velmi Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (frekvencia sa neda odhadnat’ z
5
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dostupnych udajov).
Nezname
Trieda Vel'mi Casté Menej casté Z>ri7d(:( 82)]8 Yel’mi . (frekvem,:ia
organovych  [casté (>1/100 | (> 1/1000az | 51/10000 | zriedkavé | sanedd
systémov (= 1/10) | az<1/10) | <1/100) & (<1710 odhadnit z
- <1/1 000) 000) dostupnych
udajov)
IPoruchy krvi trombocyto- Znizenie poctu
a pénia* cervenych
lymfatického [trviniek a/alebo
systému oncentracie
lhemoglobinu
IPoruchy anafylak-
imunitného ticky Sok
systému
IPoruchy hypokaliémia
metabolizmu
a VyZivy
Poruchy bolesti tremor
nervového hlavy,
systému zvycCajne
miernej az
stredne
zdvaznosti
IPoruchy ektopicka  ventriku- torsades de
srdca a cinnost’ larna pointes
srdcovej komory fibrilacia,
¢innosti angina
ventriku- pektoris/bo-
larna lest’ hrudnika
tachykar-
dia
(doCasna
alebo
trvald)
supra—
ventriku-
larna
arytmia
hypoten-
zia
Poruchy broncho-
dychacej spazmus
sustavy,
hrudnika a
imediastina
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Poruchy abnormalne
pecene a pecenioveé
zlcovych testy

ciest
IPoruchy koze lkozné

a podkozného reakcie ako
tkaniva napr.
vyrazka
Celkové reakcia v mieste
poruchy a ipodania infuzie
reakcie
v mieste
podania

* U dojciat a deti sa riziko trombocytopénie Statisticky signifikantne zvysilo s trvanim infuzie.
Klinické udaje naznacuju, ze trombocytopénia suvisiaca s milrinonom je castejSia u deti ako u
dospelych (pozri cast 4.4).

Nedokazal sa vyskyt supraventrikularnych a komorovych arytmii v suvislosti s davkou ani hladinou
milrinénu v plazme. Zivot ohrozujlice arytmie st ¢asto spojené s uréitymi uz existujucimi faktormi ako
su pre-existujuce arytmie, metabolické abnormality (napr. hypokaliémia), abnormalne hladiny
digoxinu alebo katetrizacia. Klinické uidaje svedcia o tom, Ze arytmia suvisiaca s milrinonom je menej
Casta u deti ako u dospelych.

Pediatricka populacia:

Poruchy nervového systému
Nezname: intraventrikularne krvacanie (pozri ¢ast’ 4.4)

Vrodené, familiarne a genetické poruchy
Nezname: otvoreny ductus arteriosus*** (pozri Casti 4.2, 4.4,5.2a5.3)

*** Podla literarnych zdrojov kritické dosledky otvoreného ductus arteriosus suvisia s kombinaciou
nadmernej plicnej cirkulécie s naslednym pl'icnym opuchom a krvacanim a znizenej organovej perfuzie
s naslednym intraventrikularnym krvacanim a nekrotizujicou enterokolitidou s moznym fatalnym
koncom.

Dlhodobé udaje o bezpecnosti u pediatrickych pacientov zatial’ nie st k dispozicii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.*

4.9 Predavkovanie

Priznaky:
Vysoké davky milrinonu mézu vyvolat’ hypotenziu (vzhl'adom na jeho vazodilata¢ny G¢inok) a srdcovi
arytmiu.

Liec¢ba:

Podavanie milrinonu sa ma prerusit’ dovtedy, kym sa stav pacienta stabilizuje. Nie je zname ziadne
Specifické antidotum milrinénu, ale vo vSeobecnosti sa majii vykonat’ opatrenia na podporu cirkulacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Kardiologikd, srdcové stimulanciéd s vynimkou srdcovych glykozidov,
inhibitory fosfodiesterazy
ATC kéd: CO1CEO02.

Mechanizmus t¢inku

Milrindn je inotropné latka a vazodilatator s malym chronotropnym ucinkom. Zlepsuje tiez
diastolick relaxaciu l'avej komory.

Od digitalisovych glykozidovych katecholaminov alebo inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho
enzymu sa odliSuje Struktirou a spésobom ucinku.

Farmakodynamické tc€inky
Milrinédn je selektivny inhibitor izoenzymu fosfodiesterazy (PDE III) vo svaloch srdca a ciev.
Sposobuje mierne zosilnenie vodivosti A-V uzla, ale ziadne iné vyznamné elektrofyziologické uc¢inky.

Klinicka i€innost’ a bezpecnost’

V klinickych stadiach sa preukazalo, ze milrinén spdsobuje rychle zlepSenie hemodynamickych
ukazovatel'ov kongestivneho zlyhavania srdca vratane vykonu srdca, plniaceho tlaku pl'acnych kapiléar
a vaskularnej rezistencie, bez klinicky vyznamného ucinku na srdcovi frekvenciu alebo spotrebu
kyslika myokardom.

Hemodynamickeé zlepSenie pocas intraven6znej liecby milrinénom je sprevadzané zlepSenim
klinickych priznakov kongestivneho zlyh&vania srdca, meranych podl'a zmeny v klasifikacii New York
Heart Association.

Pediatricka populdcia

V prehlade literatury sa identifikovali klinické Stadie s pacientmi lieCenymi na syndrém nizkeho
srdcového vydaja po operacii srdca, septickom Soku alebo plicnej hypertenzii. Obvyklé davkovanie
pozostavalo z narazovej davky 50 az 75 pg/kg podavanej 30 az 60 minut, po ktorej nasledovala
intravendzna kontinualna inftzia 0,25 az 0,75 pg/kg/min v trvani 35 hodin. V tychto stadiach
preukézal milrinon nérast srdcového vydaja, pokles srdcového plniaceho tlaku a pokles systémovej a
plicnej vaskularnej rezistencie s minimalnymi zmenami tepovej frekvencie a spotreby kyslika
myokardom.

Neexistuju dlhodobé stidie s milrinénom postacujice na to, aby bolo mozné odporucit’ podavanie
milrinénu dlhsie ako 35 hodin.

Niektoré stadie preskiimali pouzitie milrinéonu u pediatrickych pacientov s nonhyperdynamickym
septickym Sokom (Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998); G¢inok milrinébnu na pl'ucnu hypertenziu
po bypasse po korekénej operacii Fallotovej tetralogie (Chu et al., 2000); kombinovany G¢inok oxidu
dusika a milrinénu na pl'ucnu cirkulaciu po Fontanovej operécii (Cai et al., 2008).

Vysledky tychto stadii boli nepresvedcivé. Preto sa pouzivanie milrindnu v tychto indikéciach
neodporuca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Vyskumy vézby na plazmatické bielkoviny in vitro preukazali, ze 70 — 91 % milrindénu sa viaze na
bielkoviny pri terapeuticky relevantnych plazmatickych koncentraciach. Sest’ az dvanast’ hodin po
stalom pretrvavani infuzie 0,50 mikrogramov/kg/min, su rovnovazne plazmatické koncentracie
milrinénu priblizne 200 ng/ml.

Po podani intraven6znej injekcie milrinonu pacientom s insuficienciou srdca v davke 12,5
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mikrogramov az 125 mikrogramov/kg, bol distribu¢ny objem 0,38 I/kg a priemerny terminalny polcas
eliminécie 2,3 hodiny a klirens 0,13 1/kg/h.

Po podani intravenoznej injekcie milrindnu pacientom s insuficienciou srdca v davke 0,20
mikrogramov az 0,7 mikrogramov/kg bol distribu¢ny objem lieciva priblizne 0,45 1/kg a priemerny
terminalny polcas elimindcie 2,4 hodiny a klirens 0,14 1/kg/h. Tieto farmakokinetické parametre
neboli zavislé od davky. Naproti tomu, plocha pod krivkou ¢asu plazmatickej koncentracie bola po
podani injekecii signifikantne zavisla od davky. S pomocou ultracentrifugovania by sa mohlo
preukazat’, ze 70 % milrinonu sa viaze na plazmatické bielkoviny pri plazmatickych koncentraciach
v rozmedzi 70 a 400 nanogram/ml.

U pacientov s insuficienciou srdca boli klirens a biologicky pol¢as predizené v siilade s ich, na rozdiel
od zdravych jedincov, poruchou funkcie obli¢iek. Udaje o pacientoch so zivaznou insuficienciou
oblic¢iek (klirens kreatininu nizsi ako 30 ml/min) preukazali, Ze v pripadoch renalnej insuficiencie je
terminalny pol&as eliminacie predizeny.

Biotransformacia a eliminacia

U Tl'udi sa milrindn vo velkej miere vylu¢uje mocom. Najdolezitejsimi produktmi sekrécie u l'udi st
milrinon (83 %) a jeho o-glukuronidovy metabolit (12 %). Vylucovanie do mocu u zdravych jedincov
prebieha rychlo; priblizne 60 % davky sa vyluci pocas prvych dvoch hodin po podani a priblizne 90 %
do prvych 6smych po podani. Priemerny renalny klirens i.v. milrinénu je priblizne 0,3 I/min, ¢o
naznacuje aktivnu sekréciu.

Pediatricka populdacia

Milrinén sa odburava rychlejsie u deti ako u dospelych, ale doj¢ata maji vyznamne nizsi klirens ako
deti a pred¢asne narodené deti maju este nizsi klirens. V désledku tohto rychlejsieho klirensu

v porovnani s dospelymi, boli plazmatické koncentracie milrindénu v rovnovaznom stave u deti nizsie
ako u dospelych. V pediatrickej populacii s normalnou funkciou obli¢iek boli plazmatické
koncentracie milrindonu v rovnovaznom stave po 6 az 12 hodinovej kontinuélnej infazii 0,5 az

0,75 pg/kg/min priblizne 100 az 300 ng/ml.

Po intravenoznej infazii 0,5 az 0,75 pg/kg/min u novorodencov, dojciat a deti po otvorenej operacii
srdca bol distribu¢ny objem milrindénu v rozsahu od 0,35 do 0,9 litrov/kg, pricom rozdiely naprie¢
vekovymi skupinami neboli vyznamné. Po intravenoznej infuzii 0,5 pg/kg/min na zabranenie nizkemu
systémovému odtoku po narodeni u vel'mi predcasne narodenych deti ma milrindn distribu¢ny objem
priblizne 0,5 litrov/kg.

Niekol'ko farmakokinetickych studii preukdzalo, Ze pediatrickej populacii sa klirens zvysuje s
vekom. Dojcatd maju vyznamne niz$i klirens ako deti (3,4 az 3,8 ml/kg/min oproti 5,9 az

6,7 ml/kg/min). U novorodencov bol klirens milrin6énu priblizne 1,64 ml/kg/min a u predcasne
narodenych deti este nizsi (0,64 ml/kg/min).

Milrinén ma priemerny terminalny polCas 2 az 4 hodiny u dojciat a u deti a priemerny terminalny
polcas eliminacie u predcasne narodenych dojciat 10 hodin.

Zaver bol, Ze u pediatrickych pacientov optimalna davka milrinénu na dosiahnutie plazmatickej
koncentracie prekracujuicej prah farmakodynamickej i€innosti, je vyssia ako u dospelych, ale u
pred¢asne narodenych novorodencov je optimalna davka na dosiahnutie plazmatickej hladiny
prekracujucej prah farmakodynamickej ti€innosti nizsia ako u deti.

Otvoreny ductus arteriosus:

Milrinén sa vylucuje rendlnou exkréciou a ma distribu¢ny objem, ktory je obmedzeny na
extracelularny priestor, ¢o naznacuje, ze objemové pretazenie a hemodynamické zmeny spajajuce sa

s otvorenym ductus arteriosus moézu mat’ vplyv na distriblciu a vylu¢ovanie milrindnu (pozri Casti 4.2,
44,48a5.3).
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5.3. Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita

Po peroralnom podani je LDsg pre samcov mysi 137 mg/kg a pri samiciach mysi 170 mg/kg, zatial’ ¢o
LDs pri samcoch potkanov je 91 mg/kg a pri samiciach potkanov 153 mg/kg.

Po intraven6znom podani milrindnu sa u kralikov objavujt epikardidlne a endokardiadlne hemoragie a
fokélne fibrozy myokardu (najmé v papilarnom svale a v endokardialnych miestach).

Subakttna toxicita

Subakutna toxicita sa skiimala u potkanov a psov. U psov sa objavili endokardiadlne hemoragie a
fibrézy myokardu vo vsetkych lie¢enych skupinach po kumulativnom a rozdelenom podavani
milrinénu v mnozstvach, ktoré boli vyssie ako terapeuticka davka.

Subchronicka a chronickd toxicita

Peroralne a intravendzne podanie milrinénu potkanom, psom a opiciam v teraputickych davkach alebo
v davkach vyssich ako je terapeuticka davka vedie k degeneraciam myokardu, fibroze a najma

v oblasti papilarneho svalu 'avej komory k subendokardialnym hemoragiam.

Lézie koronarnych ciev charakterizované periarterialnym edémom a zapalom sa pozorovali len u
psov.

Karcinogenita
V dlhodobych $tadiach sa nezaznamenala Ziadna moznost’ tvorby nadoru u potkanov a mysi.

U potkanov sa objavili endokardialne krvacania a nekrozy a fibrézy myokardu. U mysi sa pri
najvyssich davkovaniach zaznamenali degeneracie a fibrozy myokardu. V Zaludkoch mysi sa
pozorovali nekrozy a vredy.

Mutagenita
Podrobné in vitro a in vivo testy mutagenity priniesli negativne vysledky.

Fertilita/reprodukéna toxicita

Milrinén pri perordlnych davka az do 40-nasobku zvycajnej terapeutickej davky u l'udi nesposoboval
ucinky na fertilitu samcov a samic potkanov.

Stadie reprodukénej toxikologie u potkanov a kralikov nepriniesli Ziadny dokaz o teratogénnom
ucinku pri davkach az do 10-ndsobku (peroralnej) a 2,5-nasobku (i.v.) zvycajnej terapeutickej davky u
T'udi.

V stadii, ktora zahimala 3 generacie (generacia P, F1, F2) potkanov lieCenych peroralne milrinénom,
sa u matiek a ich potomkov nezaznamenal Ziadny ucinok na vyvoj zvierat a na ich schopnost’
reprodukovat’ sa, dokonca ani pri najvyssej davke (40-nasobok zvycCajnej terapeutickej davky u l'udi.)

Embryonalna/fetalna davka v suvislosti so sérovou koncentraciou u matky:

Diaplacentarny prenos milrinonu na plod sa zdokumentoval v studii gravidnych opic, ktorym sa
intravendzne podavali terepeutické davky pre I'udi. Pomer sérovych hodnét u matky k sérovym
hladinam u plodu bol 4:1.

Mlad’ata zvierat:

Vykonala sa predklinicka $tudia na objasnenie dilatatnych Gcinkov inhibitorov PDE 3 na ductus u
mlad’at potkanov narodenych blizko terminu a ich rozdielnych u¢inkov na mlad’ata potkanov
narodenych blizko terminu a pred¢asne narodenymi. Postnatalna dilaticia ductus arteriosus milrindnom
sa skumala pri troch davkach (10, 1 a 0,1 mg/kg). Dilatacné u¢inky milrinénu vo fetdlnom ductus
kontrahovanom indometacinom sa skiimali simultdnnym podanim milrinénu (10, 1 a

0,1 mg/kg) a indometacinu (10 mg/kg) potkanim matkam v deit D21 (blizko terminu) a D19 (pred¢asny
termin). Tato Stadia in vivo preukazala, ze v zavislosti od davky milrinon indukuje dilataciu fetalneho a
postnatalneho zizeného ductus arteriosus. Dilatacné ucinky boli silnejsie pri injekcii hned’ po narodeni
ako pri injekcii 1 hodinu po narodeni. Stadia naviac preukazala, ze ductus arteriosus u predéasne
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narodenych je citlivejsi na milrinoén ako ductus arteriosus u donosenych mlad’at (pozri Casti 4.2, 4.4,
4.8a5.2).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina mlie¢na

glukdza

voda na injekcie

hydroxid sodny (na pravu pH)

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

Nasledujuce lie¢ivo(a) alebo roztok na rekonstiticiu/nariedenie sa nesmu podavat’ subezne:
Furosemid alebo bumetanid sa nesmu podavat’ intraven6znymi siipravami obsahujucimi milrinén,
pretoze dochadza k vyzrazaniu.

Milrindn sa nesmie riedit’ intraven6znym roztokom uhli¢itanu sodného.

Pokial’ nebudu k dispozicii d’al$ie udaje o kompatibilite, Asicord sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky pri neotvorenom baleni.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola preukazana pocas 72 hodin pri izbovej teplote
(15 =25 °C) alebo v podmienkach uchovavania v chladnicke (2 — 8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma nariedeny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as uchovavania pri pouzivani a podmienky pred pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a zvycCajne Cas
nema presiahnut’ 24 hodin pri uchovavani pri (2 °C az 8 °C), pokial’ nariedenie neprebehlo

v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie (pozri Cast’ 6.3).
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné ampulky zo skla typu 1 po 10 ml a 20 ml, balené do skatal’ po 10. Na
trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

InfGzne roztoky nariedené podl'a odporacania roztokom chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %),
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo glukdzy S0 mg/ml (5 %) sa maju pred pouzitim Cerstvo
pripravit’.

Nariedeny roztok sa pred podanim ma vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu zafarbenia.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
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