Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01926-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

COROTROPE inj

1 mg/1 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
10 ml injekéného roztoku obsahuje 10 mg milrinénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Cira, bezfarebna az svetlozIta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba intravendzna liecba zlyhania srdca a stavov s nizkym srdcovym vydajom po
kardiochirurgickych vykonoch.

V pediatrickej populacii je COROTROPE inj indikovany na kratkodobt liecbu (do 35 hodin)
zavazného kongestivneho zlyhania srdca neodpovedajiceho na konvencnu udrziavaciu liecbu
(glykozidy, diuretika, vazodilatancia a/alebo ACE inhibitory) a na kratkodobu liecbu (do 35 hodin)
pediatrickych pacientov s akutnym zlyhanim srdca vratane stavov s nizkym vydajom po operacii
srdca.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Na intraveno6zne podanie.
Liecba milrindbnom sa za¢ina podanim bolusovej davky, po ktorej nasleduje kontinualna infuzia podla

schémy:

Zaciatocna davka: 50 pg/kg telesnej hmotnosti, podavana pomaly (10 minut).

Udrziavacia davka: infazia 0,375 az 0,750 ug/kg/min. Rychlost’ infiizie je potrebné upravit’ podla
hemodynamickej a klinickej odpovede. Maximalna denna davka je 1,13 mg/kg. Mozno pouzit’ roztoky
roznych koncentrécii, v zavislosti od individualneho stavu pacienta. MoZzno pouzit’ niektoré

z nasledujucich roztokov: 0,45% roztok chloridu sodného, 0,9% roztok chloridu sodného alebo 5%
roztok glukézy. COROTROPE inj sa nesmie riedit’ v intravenéznej infuzii uhli¢itanu sodného. Dizka
trvania liecby zavisi od individualnej odpovede pacienta. Inflzia sa v§ak nema podavat’ dlhSie ako 5
dni, zvyc€ajne sa podava pocas 48 az 72 hodin.

Uprava dévkovania pri poruche funkcie obli¢iek: Vyzaduje sa uprava davky. Uprava davky
u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek vyplyva z udajov ziskanych od pacientov s ¢astou poruchou
funkcie obliciek ale bez kongestivneho srdcového zlyhania, u ktorych dochadza k signifikantnému
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zvySeniu terminalneho pol¢asu eliminacie milrinonu. Zaciato¢na davka nie je ovplyvnena, ale moze
byt potrebné zniZenie rychlosti infazie pri udrziavacej davke, v zavislosti od zavaznosti renalneho
poskodenia (klirens kreatininu, pozri tabul’ku):

Klirens kreatininu Rychlost infizie
(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

Podavanie

Nizsie uvedena tabulka ukazuje zavislost’ mnozstva zaciato¢nej davky v mililitroch (ml) milrinénu (1
mg/ml) od telesnej hmotnosti pacienta (kg).

ZACIATOCNA DAVKA (ml)
(pri koncentracii 1 mg/ml)

Telesna hmotnost’ pacienta (kg) vs zaciatocny objem milrinénu (ml)

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

Zaciatocna davka sa mdze podavat’ nezriedena, ale zriedenie v zaokruhlenom objeme 10 ml alebo 20
ml méze zjednodusit’ vizualizaciu rychlosti injekcie (10 minutova peridda).

UDRZIAVACIA DAVKA
(kontinualna intraven6zna infiizia)

Rychlost infuzie

Celkova denna davka (24 hod)

Minimum 0,375 pg/kg/min 0,59 mg/kg
Standard 0,50 pg/kg/min 0,77 mg/kg
Maximum 0,75 pg/kg/min 1,13 mg/kg

K vhodnym roztokom patri 0,9 % alebo 0,45 % fyziologicky roztok, alebo sterilny 5 % roztok
glukozy. COROTROPE inj sa nesmie riedit’ s uhli¢itanom sodnym. Zriedeny roztok sa musi pouZit’ do

24 hodin.

Pediatricka populécia:

V publikovanych §tidiach boli vybrané tieto davky pre dojcata a deti:

e Intravenodzna uvodna davka: 50 az 75 pg/kg podavana v priebehu 30 az 60 minut.
e Intravendzna kontinualna infuzia: zacina sa v zavislosti od hemodynamickej odpovede a
mozného nastupu neziaducich ucinkov v rozsahu davok 0,25 az 0,75 pg/kg/min podavanych

po dobu do 35 hodin.

V klinickych stadidch tykajucich sa syndromu nizkeho srdcového vydaja u dojciat a deti vo veku do
6 rokov po korek¢nej operacii vrodenej srdcovej vady tivodna davka 75 pg/kg pocas 60 mintt, po
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ktorej nasledovala infuzia 0,75 pg/kg/min po dobu 35 hodin, vyznamne znizila riziko rozvoja
syndrému nizkeho srdcového vydaja.

Je potrebné vziat’ do tivahy vysledky farmakokinetickych stadii (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek:
Pre nedostatok udajov sa milrinon v pediatrickej populacii s poruchou funkcie obli¢iek neodporaca
(dalsie informacie st uvedené v Casti 4.4).

Ductus arteriosus apertus:

Ak je potrebné pouzit’ milrindn u pred¢asne narodenych deti alebo dojciat s ductus arteriosus apertus
alebo s takymto rizikom, musi sa porovnat’ potreba lieCby oproti potencidlnym rizikdm (pozri Casti
4.4,48,52a5.3).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na milrinén alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Tazka hypovolémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacientov liecenych milrindnom je potrebné starostlivo monitorovat’ a sledovat’ krvny tlak, frekvenciu
srdca, klinicky stav, elektrokardiogram, prijem a vydaj tekutin, hladiny elektrolytov a funkciu obli¢iek
(t.j. hladinu sérového kreatininu).

U pacientov s tazkou stendzou aorty alebo plicnice, alebo subaortalnou stendzou pri hypertrofickej
kardiomyopatii (KMP) nesmie byt milrinén pouzity namiesto chirurgického zvladnutia obstrukcie.
Podobne ako iné inotropné/vazodilata¢né latky moze v tychto pripadoch zhorsit’ prietok cez miesto
stendzy.

Pouzitie pozitivne inotropnych latok ako je napr. milrinén pocas aktitnej fazy infarktu myokardu,
moze zapri€init’ neziaduce zvysenie spotreby kyslika myokardom. Napriek tomu, Ze milrinén
nezvysuje spotrebu kyslika myokardom u pacientov s chronickym zlyhanim srdca, u pacientov v
akutnej faze IM je potrebna zvySena opatrnost’.

Milrinén méze vyvolat’ hypotenziu v désledku jeho vazodilatacného ucinku, preto sa ma podavat’

s opatrnostou pacientom, ktori maju hypotenziu uz pred zaciatkom liecby. U pacientov s vyraznym
poklesom krvného tlaku po podani milrinénu je potrebné liecbu prerusit’ az do upravy krvného tlaku.
V dalsej liecbe mozno pokraCovat’ pri znizenej rychlosti infuzie.

U vysoko rizikovej skupiny pacientov lie¢enych milrinénom sa mozu vyskytnut’ supraventrikularne a
komorové arytmie. U niektorych pacientov moze milrindn indukovat’ komorovu ektopicku aktivitu
vratane nepretrvavajicej komorovej tachykardie. Vzhl'adom na potencialne riziko arytmie, ktoré¢ vzdy
existuje pri zlyhani srdca, a ktoré sa zvySuje podavanim d’alsich liekov a ich kombinacii, je potrebné
pacientov lieCenych milrindnom pocas podavania infazie starostlivo monitorovat’.

U pacientov s flutterom alebo fibrilaciou predsieni méze milrinon zrychlit’ komorova odpoved’. U
tychto pacientov je vhodna predchadzajuca digitalizacia alebo podanie antiarytmik spomal’ujucich AV
prevod, ked’Ze milrinén vyvolava mierne zrychlenie AV prevodu.

Ak sa oCakava vyrazny pokles plniaceho srdcového tlaku v dosledku predchadzajicej intenzivne;j
diuretickej terapie, musi sa milrinén podavat’ so zvySenou opatrnostou a za sucasného sledovania
krvného tlaku, frekvencie srdca a klinickej symptomatoldgie.
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Pocas lieCby je potrebné monitorovat’ tiez prijem a vydaj tekutin, hladiny elektrolytov a sérového
kreatininu. ZlepSenie minutového vyvrhového objemu srdca s naslednym zvySenim diurézy moze
vyzadovat znizenie davok diuretik.

Straty draslika spdsobené excesivnou diurézou mézu viest’ u digitalizovanych pacientov k arytmiam.
Preto je potrebné hypokaliémiu korigovat’ suplementaciou draslika pred alebo pocas liecby
milrinénom.

Pri srdcovom zlyhani dochadza ¢asto k zniZzeniu hemoglobinu, vratane anémie. Vzhl'adom na riziko
trombocytopénie alebo anémie, je potrebné pozorné sledovanie prisluSnych laboratérnych parametrov
u pacientov so znizenym poc¢tom krvnych dosti¢iek alebo znizenym hemoglobinom.

Nie st skusenosti v kontrolovanych studiach s infiiziou milrinonu pocas dlhsieho ¢asu ako 48 hodin.
Boli hlasené reakcie v mieste podania inflzie pri intravendznej terapii (pozri €ast’ 4.8). Z uvedeného
dévodu je nevyhnutné neustale pozorné monitorovanie miesta podania infiizie, aby sa predislo moznej
extravazacii.

Neexistuju ziadne Specialne odporicania na podévanie milrinénu geriatrickym pacientom.
Kontrolované farmakokinetické stidie nedokazali ziadne zmeny farmakokinetiky u starSich pacientov.

Pediatricka populéacia:

V porovnani s upozorneniami a opatreniami uvedenymi pre dospelych je potrebné v pediatricke;j
populécii zvazovat aj tieto d’alSie upozornenia a opatrenia:

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

Literarne zdroje preukazali, Ze u pediatrickych pacientov so zhorSenou funkciou obliciek je vyznamné
zhorSenie klirensu milrinénu a vyskytli sa klinicky vyznamné vedlajsie ucinky. Stéle nie je jasna
hodnota klirensu kreatininu, pri ktorej je nutné upravit’ davky u pediatrickych pacientov. Preto sa
pouzivanie milrinénu v tejto populacii neodporiaca (pozri Cast’ 4.2).

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

U novorodencov s rizikovym faktorom intraventrikuldrneho krvécania (t.j. pred€asne narodené deti,
nizka pérodnd hmotnost’) je nutna opatrnost’, nakol’ko milrinon moze indukovat’ trombocytopéniu.

V klinickych stadiach u pediatrickych pacientov riziko trombocytopénie vyznamne stiipa s Casom
trvania infuzie. Klinické tidaje svedcia o tom, Ze trombocytopénia stivisiaca s milrindonom je CastejSia
u deti ako u dospelych (pozri Cast’ 4.8).

V klinickych $tudidch sa zistilo, Ze milrinén spomal’uje uzatvaranie ductus arteriosus apertus

v pediatrickej populacii. Preto ak je potrebné pouzit’ milrindn u predc¢asne narodenych deti alebo
dojciat s ductus arteriosus apertus alebo s takymto rizikom, musi sa porovnat’ potreba liecby oproti
potencidlnym rizikdm (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.2, a 5.3).

U pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek ma byt davka upravena (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
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Milrinén sa nesmie podavat’ v jednej infuzii s furosemidom alebo bumetanidom (pozri
Inkompatibility), aby sa predis§lo precipitacii.
Rovnako sa nesmie rozpust'at’ v roztoku uhli¢itanu sodného (pozri ¢ast’ 6.2).

Pocas liecby je potrebné monitorovat’ hladiny elektrolytov, prijem a vydaj tekutin a hladiny sérového
kreatininu. ZlepSenie minutového vyvrhového objemu srdca s naslednym zvySenim diurézy moze
vyzadovat znizenie davok diuretik.

Straty draslika spdsobené excesivnou diurézou mézu viest u digitalizovanych pacientov k arytmiam.
Preto je potrebné hypokaliémiu korigovat’ suplementaciou draslika pred alebo pocas liecby
milrinénom.

Stucasné podéavanie inotropnych latok zvySuje pozitivne inotropny ucinok.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Hoci stidie na zvieratach nepreukazali skodlivé farmakologické ti€inky na plod alebo reprodukcénu
toxicitu, bezpecnost’ milrinonu v gravidite zatial’ nebola stanovend. Milrinon sa smie podavat’

v gravidite, len ak potencidlny prinos prevazi nad potencidlnym ohrozenim plodu.

Dojcenie

Nie st dostatocné informacie o vylu¢ovani milrindnu do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie alebo ukoncit’ liecbu milrindnom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta

a prinosu liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidld a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce tucinky

Neziaduce ucinky boli definované podl'a databazy tried organovych systémov a frekvencie za pouZitia
nasledovnej konvencie:

vel'mi Casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1000), ve'mi zriedkavé (<1/10 000).

Poruchy krvi a lymfatického systéemu
Menej Casté: trombocytopénia *
Nezname: znizenie poctu cervenych krviniek a/alebo koncentracie hemoglobinu

*U dojciat a deti riziko trombocytopénie vyznamne stupa s Casom trvania infuzie. Klinické udaje
svedcia o tom, Ze trombocytopénia stvisiaca s milrinébnom je ¢astejSia u deti ako u dospelych (pozri
Cast’ 4.4).

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menegj Casté: hypokaliémia

Poruchy nervovéeho systéemu
Casté: bolesti hlavy

Menej Casté: tremor

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
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Casté: komorova ektopicka aktivita, komorova tachykardia (nepretrvavajtica alebo
pretrvavajuca), supraventrikularne arytmie, hypotenzia
Menej Casté: komorova fibrilacia, bolesti na hrudniku typu anginy pektoris

Vel'mi zriedkavé: torsades de pointes

Vyskyt supraventrikularnych a komorovych arytmii nesuvisi s davkou ani hladinou milrinénu

v plazme. Zivot ohrozujuce arytmie nie st ¢asté a ak sa vyskytni, st ¢asto spojené s uréitymi uz
existujucimi faktormi ako su pre-existujlice arytmie, metabolické abnormality (napr. hypokaliémia),
abnormalne hladiny digoxinu alebo katetrizacia. Klinické tidaje svedcia o tom, Ze arytmia stvisiaca
s milrindbnom je menej ¢astd u deti ako u dospelych.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: bronchospazmus

Poruchy pecene a zZIcovych ciest
Menej Casté: abnormality pecefiovych testov

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi zriedkavé: reakcie koze, akymi su vyrazky

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Nezname: zlyhanie obliciek, sekundarne k sticasnej hypotenzii

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: reakcie v mieste podania infuzie

Pediatricka populéacia:

Poruchy nervového systéemu
Nezname: intraventrikularne krvacanie (pozri Cast’ 4.4)

Vrodené, familidarne a genetické poruchy
Nezname: ductus arteriosus apertus*** (pozri Casti 4.2, 4.4, 5.2 a 5.3)

***Podrla literarnych zdrojov kritické désledky ductus arteriosus apertus suvisia s kombinaciou
nadmernej plicnej cirkulacie s naslednym pl'icnym opuchom a krvacanim a znizenej organove;j
perfuzie s naslednym intraventrikularnym krvicanim a nekrotizujucou enterokolitidou s moznym
fatalnym koncom.

Dlhodobé udaje o bezpecnosti pre pediatrickli populéaciu zatial’ nie su k dispozicii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky: Vysoké davky milrindnu mozu spdsobit’ hypotenziu alebo arytmie.

Liecba: Pri ich vyskyte musi byt podavanie milrinénu prerusené az do stabilizacie stavu.

Nie je zname ziadne Specifické antidotum, v pripade potreby je nutna symptomaticka lie¢ba veduca
k podpore krvného obehu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kardiakd, Inhibitory fosfodiesterazy
ATC kod: CO1CEQ2.

Mechanizmus t¢inku

Studie uskutoénené na izolovanom myokarde a cievnych tkanivach ukazali, ze milrindn patri medzi
pozitivne inotropné a priamo vazodilatacne pdsobiace latky. Na experimentalnych zvieracich
modeloch so zlyhanim srdca posobi milrinon pozitivne inotropne a vazodilatacne s miernym pozitivne
chronotropnym tc¢inkom.

Hlavnym mechanizmom t¢inku milrindnu je inhibicia cyklického adenozinmonofosfatu /cAMP/-
fosfodiesterazy /frakcie III, PDE III alebo CGI-PDE/ s prevladajicim u¢inkom v myokarde a cievach.
Nasledny vzostup koncentracie cAMP vedie v myocytoch k vzostupu dostupnosti ionizovaného
vapnika pocas systoly a k rychlejsSej spotrebe Ca pocas diastoly a v svalovine cievnej steny vedie k
znizeniu dostupnosti vapnika a tym k jej relaxécii.

Milrinén nezvysuje citlivost’ myofibrilarnych proteinov ku kalciu.

Milrinén nepdsobi na beta-adrenergné receptory, neinhibuje Na-K adenozintrifosfatazovu aktivitu ako
srdcové glykozidy. Jeho inotropna aktivita sa dobre udrziava v pritomnosti inotropnych koncentracii
dopaminu alebo ouabainu.

Milrinén potencuje inotropn aktivitu beta-adrenergnych agonistov. Jeho vazodilatacné ucinky su
oslabené v pritomnosti ouabainu.

Farmakodynamické $tadie u pacientov s komorovou dysfunkciou potvrdili priamy u¢inok na
kontraktilitu, t.j. pozitivny inotropny u¢inok a priamy vazodilatacny ucinok.

Inotropny a vazodilata¢ny ucinok bol pozorovany pri plazmatickej koncentracii presahujuce;j
rozmedzie 100-300 ng/ml.

U pacientov so zniZzenou funkciou myokardu zaciato¢na davka sposobi rychle, vyznamné zvysenie
srdcového vydaja, tipravu plucneho kapilarneho tlaku v zaklineni a systémovej cievnej rezistencie, len
s nepatrnymi zmenami srdcovej frekvencie (vzostup) a stredného arterialneho tlaku (pokles).
Sledované davky sa pohybovali v rozmedzi od 12,5 do 125 ng/kg a boli poddvané rychlost'ou

100 pg/s. K spomenutym hemodynamickym zmendm dochadza bez vyrazného vzostupu spotreby
kyslika v myokarde.

Milrinén znizuje plucnu cievnu rezistenciu.

Okrem myokardialnej kontraktility milrinén zlepSuje diastolicka funkciu, zlepSenim relaxacie
svaloviny l'avej komory v diastole.

Vseobecné

V stadii, ktord bola zamerana na stanovenie terapeutickej davky, sa 189 pacientom so zlyhanim srdca
podaval milrinén. Po bolusovej davke bola podavana udrziavacia infuzia, dosiahlo sa vyrazné
priemerné zaciatocné zvysenie kardidlneho indexu o 25 %, 38 % a 42 % pri davkovacej schéme

37,5 pg/kg / 0,375 pg/kg/min (n=26), 50 pug/kg / 0,5 pg/kg/min (n=95) resp.

75 pg/kg /0,75 png/kg/min (n=15).

Pltcny kapilarny tlak v zaklineni sa vyrazne znizil o 17 %, 21 % resp. 36 % a systémova cievna
rezistencia sa vyrazne znizila o 17 %, 21 % resp. 37 %. Udrziavacia davka 25 pg/kg/min nebola
ucinna (n=53). U vicsiny pacientov doslo k zlepSeniu hemodynamickych funkcii po€as 5-15 minut od
zacatia liecby.

Srdcova frekvencia zostala vo vSeobecnosti nezmenena (zvysenia od 3, 3 resp 10 %). Stredny
arterialny tlak sa znizil do 5 % pri dvoch nizsich davkovacich intervaloch, ale pri najvyssich davkach
0 17 %. Sucasne podavanymi liekmi u vacSiny pacientov boli diuretikd a srdcové glykozidy.

U pacientov hodnotenych po 48 hodinach (a v mensej skupine hodnotenej do 72 hodin) sa zachovali
zlepsené hemodynamické funkcie, bez evidentne zniZenej terapeutickej odpovede (tachyfylaxie).
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Hemodynamické zlep$enie bolo sprevadzané zlepSenim klinickych symptémov. Vysledky d’alsich
dvoch terapeutickych §tadii u 40 a 105 pacientov so zlyhanim srdca potvrdili vysSie uvedené
vysledky.

Trvanie lieCby zavisi od reakcie pacienta. Pacienti st udrziavani na infuzii milrinénu do 5 dni.

Milrinén ma priaznivy hemodynamicky G¢innok u plne digitalizovanych pacientov, bez pritomnosti
priznakov digitalisovej toxicity.

Ischemickd choroba srdca

Chronicka

U pacientov so zlyhanim srdca pri ischemickej chorobe srdca milrinén spdsobuje zlepSenie funkcie
lavej komory bez vyvolania d’alSich symptomov alebo elektrokardiografickych priznakov ischémie
myokardu. U 20 pacientov so stabilnou anginou s obmedzenou toleranciou zataze bez zjavného
zlyhania srdca, nesposobil milrinén exacerbaciu anginy a zlepsil toleranciu zat'aze, nebol vSak
sledovany efekt placeba.

Akutna

U 101 pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu srdca pocas akutnej fazy IM, milrinon pri Standardne;j
davke zlepsil globalne kardidlne funkcie. Pri akiitnej faze IM sa vSak milrindén musi podavat’ s
opatrnostou (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Kardiochirurgia

U 99 pacientov s aklitnym zlyhanim srdca sledovanych v pooperacnej faze milrindn v rovnakych
davkach, ktor¢ st u€inné u nechirurgickych pacientov spdsobil vysoko signifikantné zvysenie
srdcového indexu, v rozsahu od 34 do 44 % pocas 60 minut, ako aj zniZenie pl'icneho kapilarneho
tlaku v zaklineni a systémovej cievnej rezistencie. Tieto zmeny boli sledované pocas 12 hodinove;j
liecby. Srdcova frekvencia mala tendenciu k zvySeniu a stredny arteridlny tlak k zniZeniu, ale tieto
zmeny boli mierne a neboli klinicky vyznamné.

Podobné vysledky sa ziskali v d’alSich klinickych $tadiach u 60 pacientov s neprimeranym srdcovym
vydajom po uspesnom odpojeni od mimotelového obehu.

V dvojito zaslepenej klinickej $tadii boli 30 pacienti s rizikom zlyhania odpojenia od mimotelového
obehu randomizovani do dvoch skupin s podavanim milrinénu alebo placeba 15 minut pred
odpojenim od mimotelového obehu. Odpojenie bolo uspesné u vSetkych pacientov s podavanym
milrinénom, ale u 10 z 15 pacientov v placebovej skupine bolo potrebné podavat’ pridavnu liecbu na
umoznenie uspesného odpojenia od mimotelového obehu.

Pediatricka populécia

V prehl’ade literatury sa identifikovali klinické stiidie s pacientmi lieCenymi na syndrom nizkeho
srdcového vydaja po operacii srdca, septickom Soku alebo pl'ucnej hypertenzii. Obvyklé davkovanie
pozostavalo z tvodnej davky 50 az 75 pg/kg podavanej 30 az 60 minut, po ktorej nasledovala
intraveno6zna kontinualna infuzia 0,25 az 0,75 pg/kg/min v trvani 35 hodin. V tychto stadiach
preukazal milrinén nérast srdcového vydaja, pokles srdcového plniaceho tlaku a pokles systémovej a
plicnej vaskularnej rezistencie s minimalnymi zmenami tepovej frekvencie a spotrebe kyslika
myokardom.

Neexistuju dlhodobé stadie s milrindnom postacujlice na to, aby bolo mozné odporucit’ podévanie
milrinénu dlhsie ako 35 hodin.

Niektoré studie preskiimali pediatrické pouzitie milrinénu u pacientov s nonhyperdynamickym
septickym Sokom (Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998); uc¢inok milrinénu na pl'acnu hypertenziu
po bypasse po korekénej operacii Fallotovej tetralogie (Chu et al., 2000); kombinovany ucinok oxidu
dusika a milrinénu na pltcnu cirkulaciu po Fontanovej operacii (Cai et al., 2008).
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Vysledky tychto stadii boli nepresved¢ivé. Preto sa pouzivanie milrinénu v tychto indikaciach
neodporuca.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani intravenoznej injekcie milrinonu pacientom so srdcovym zlyhanim v davke 12,5-125 pg/kg
boli zistené tieto parametre:

- distribu¢ny objem 0,38 l/kg

- priemerny polcas elimindcie 2,3 hod

- klirens 0,13 1/kg/hod

Po podani infiizie obdobnym pacientom v davke 0,2-0,7 pg/kg/min boli zaznamenané nasledujtce
udaje:

- distribu¢ny objem 0,45 l/kg

- priemerny polcas eliminécie 2,6 hod

- klirens 0,14 1/kg/hod

Tieto farmakokinetické vlastnosti neboli zavislé od velkosti davky. Hodnota AUC (plocha pod
krivkou koncentracie v ¢ase) po injek¢nom podani bola zavisla na davke.

Viac ako 70 % milrindnu je viazanych na plazmatické bielkoviny. Té4to hodnota bola zistena pri
plazmatickych koncentraciach 70-400 ng/ml.

Milrinon je primarne vylu¢ovany mocom. 83 % peroralne podané¢ho milrindénu sa vylucuje

v nezmenenej forme a 12 % sa vylucuje ako O-glukuronidovy metabolit.

Eliminacia mo€om je u zdravych jedincov rychla, priblizne 60 % sa vyluci pocas prvych dvoch hodin
po podani a asi 90 % do 8 hodin po podani. Priemerny klirens je priblizne 0,3 I/min, ¢o sved¢i pre
aktivnu sekréciu.

Pediatrické populacia

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

v porovnani s dospelymi boli plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave u deti nizSie ako u
dospelych. V pediatrickej populacii s normalnou funkciou obli¢iek boli plazmatické koncentracie
milrinénu 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 intraveno6znej infuzii 0,5 az 0,75 pg/kg/min u novorodencov, dojciat a deti po otvorenej operacii
srdca bol distribucny objem u milrinénu v rozsahu od 0,35 do 0,9 litrov/kg, pricom rozdiely naprie¢
vekovymi skupinami neboli vyznamné. Po intravendznej infuzii 0,5 pg/kg/min na zabranenie nizkemu
systémovému odtoku po narodeni u vel'mi pred¢asne narodenych deti ma milrinén distribu¢ny objem
priblizne 0,5 litrov/kg.

Niekol’ko farmakokinetickych $tadii preukazalo, ze v pediatrickej populacii sa klirens zvysuje
s vekom. Dojcata maji vyznamne nizsi klirens ako deti (3,4 az 3,8 ml/kg/min oproti 5,9 az

6,7 ml/kg/min). U novorodencov bol klirens milrinénu 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 dojc¢iat 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 plazmaticke;j
koncentrécie prekracujucej prah farmakodynamickej ucinnosti je vyssia ako u dospelych, ale u
predcasne narodenych novorodencov je optimalna davka na dosiahnutie plazmatickej hladiny
prekracujucej prah farmakodynamickej i€innosti niz§ia ako u deti.

Ductus arteriosus apertus
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Milrinén sa vylucuje renalnou exkréciou a ma distribu¢ny objem, ktory je obmedzeny na
extracelularny priestor, ¢o naznacuje, Ze objemové pretazenie a hemodynamické zmeny spajajuce sa
s ductus arteriosus apertus mézu mat’ vplyv na distribuciu a vylu¢ovanie milrinénu (pozri Casti 4.2,
4.4,4.8a5.3).

5.3.  Predklinické udaje

Mlad’ata zvierat:

Vykonala sa predklinickd Studia na objasnenie dilatacnych ucinkov inhibitorov PDE 3 na ductus u
mlad’at potkanov narodenych blizko terminu a ich rozdielnych G¢inkov na mlad’ata potkanov
narodenych blizko terminu a pred¢asne narodenymi. Postnatalna dilatacia ductus arteriosus
milrinénom sa skiimala pri troch davkach (10, 1 a 0,1 mg/kg). Dilata¢né uc€inky milrinénu vo fetdlnom
ductus kontrahovanom indometacinom sa skiimali simultinnym podanim milrinénu (10, 1 a

0,1 mg/kg) a indometacinu (10 mg/kg) potkanim matkdm v dei D21 (blizko terminu) a D19
(pred¢asny termin). Tato Stidia in vivo preukazala, ze v zavislosti od davky milrinon indukuje
dilataciu fetalneho a postnatalneho ziizeného ductus arteriosus. Dilatacné t€¢inky boli silnejSie pri
injekcii hned po narodeni ako pri injekcii 1 hodinu po narodeni. Stiidia naviac preukézala, Ze ductus
arteriosus u predcasne narodenych je citlivejsi na milrin6én ako ductus arteriosus u donosenych mlad’at
(pozri Casti 4.2,4.4,4.8 a5.2).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina mlie¢na
glukdza
hydroxid sodny
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Milrinén sa neméze podavat’ v inflizii spolu s furosemidom alebo bumetanidom, aby sa predislo

precipitacii.
Rovnako sa nesmie rozpustat’ v roztoku uhli¢itanu sodného.

6.3 Cas pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15-25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebné sklenené ampulky s obsahom 10 ml, papierova skatul’ka, pisomna informacia pre
pouzivatela.

1, 5, 10 ampuliek po 10 ml.

Na trh nemusia byt uveden¢ vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Roztok sa ma pred podanim skontrolovat’ vizualne. Nema sa podat’, ak obsahuje akékol'vek Ciastocky,
alebo ak za zmenila jeho farba.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.
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