1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Milrinon Stragen 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Milrinon Stragen on steriilli milrmonilaktaattilivos, joka vastaa 1 mg milrinonia per ml.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natrium

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia
(23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, lwosta varten. Kirkas, vériton tai vaaleankeltainen neste.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Milrinon Stragen on tarkoitettu vaikean kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan lyhytkestoiseen
hoitoon (48 tuntia) silloin, kun vastetta ei saavuteta perinteiselld ylldpitohoidolla (glykosidit, diureetit,
vasodilaattorit ja/tai angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estijit).

Lapset
Milrinon Stragen on tarkoitettu lyhytkestoiseen hoitoon (enintddn 35 tuntia):

- vaikean kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon silloin, kun vastetta ei saavuteta
perinteiselld ylldpitohoidolla (glykosidit, diureetit, vasodilaattorit ja/tai angiotensinikonvertaasin
(ACEmn) estdjit)

- akuutin sydimen vajaatoiminnan hoitoon, mukaan lukien syddmen kirurgisen toimenpiteen jélkeinen
vaihe, jolloin syddmen pumppausvoima on heikko.

4.2 Annostus ja antotapa
Vain laskimonsisdiseen antoon.

Ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen antoa, katso kohta 6.6.

Laskimon ulkopuolista antoa on viltettdva. Paikallisen drsytyksen vilttdmiseksi on kaytettdva
mahdollisimman suurta laskimoa. Potilasta on tarkkailtava huolellisesti milrinonihoidon aikana
seuraavilta osin: verenpaine, syke, klininen tila, EKG, nestetasapaino, elektrolyytit ja munuaisten
toiminta (ts. seerumin kreatiniini). Mahdolliset syddmeen kohdistuvat haittavaikutukset (esim.
hengenvaaralliset kammioperdiset rytmihdiriot) on pystyttdvéd hoitamaan vilittomésti.
Infuusionopeus on sdddettiva hemodynaamisen vasteen mukaisesti.



Hoidon keston tulee maaraytya potilaan vasteen mukaan. Se ei kuitenkaan saa ylittda 48 tuntia, silld
valmisteen tehosta ja turvallisuudesta pitkédkestoisessa kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan
hoidossa ei ole tictoa (ks. kohta 4.4).

Aikuiset:

Milrinon Stragen aloitusannos on 50 ug/kg, joka annetaan 10 minuutin aikana ja jota yleensi seuraa
jatkuva infuusio, jonka annos on titrattu vélille 0,375-0,75 pg/kg/min (vakio 0,5 pg/kg/min)
hemodynaamisen ja kliinisen vasteen mukaisesti ja ottaen huomioon mahdollisesti ilmaantuvat
haittavaikutukset, kuten hypotensio ja rytmihiriot.

Kokonaisvuorokausiannos ei saa olla yli 1,13 mg/kg/vrk.

Seuraava taulukko sisdltdd ohjeet ylldpitoannoksen infuusionopeuteen luokselle, joka sisdltad
milrinonia 200 ug/ml. Liuos valmistetaan lisddmalld 400 ml laimennusnestettd 100 mlaan
injektionestettd (40 mlaan laimennusnestettd 10 mln ampullia kohden tai vastaavasti 80 ml per 20 ml
ampulli).

Y llpitoannos Y lipitoinfuusio 200pg/ml

(mikrog /kg/min) (mikrog /kg/h) antonopeus
(ml/kg/h)

0,375 225 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

Liuosten pitoisuudet voivat vaihdella potilaan nestevaatimusten mukaan. Hoidon kesto madaraytyy
potilaan vasteen mukaan.

lakkddt potilaat

Téahdnastisen kokemuksen perusteella erityiset annossuositukset eivit ole tarpeen potilailla, joiden
munuaisten toiminta on normaalia. Munuaispuhdistuma voi olla heikentynyttd idkkailld potilailla ja
tassd tapauksessa pienempi Milrinon Stragen -annos voi olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sddtdminen on tarpeen. Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden annosta sdddetéan
perustuen tietoithin potilailta, joilla on vakava munuaisten vajaatoiminta, mutta ei kongestiivista
syddmen vajaatoimintaa ja joiden kohdalla milrinonin terminaalinen eliminaation puolintumisaika on
merkittdvisti pidentynyt. Aloitusannos sdilyy ennallaan, mutta ylldpitoinfuusion antonopeutta voi olla
tarpeen pienentdd sen mukaan, kuinka vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta (kreatiniinipuhdistuma)
on kyse (ks. alla oleva taulukko):

Kreatiniinipuhdistuma Y [ldpitoannos 200ug/ml

(ml/min/1,73m?) (mikrog/kg/min) antonopeus
(mlkg/hr)

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

50 043 0,13

Pediatriset potilaat

Julkaistuissa tutkimuksissa imevaisille ja lapsille valitut annokset olivat:
- Laskimonsisdinen aloitusannos: 50—75 ug/kg, joka annetaan 30—60 minuutin aikana.



- Jatkuva laskimoinfuusio: Aloitetaan hemodynaamisen vasteen ja mahdollisten
haittavaikutusten ilmaantumisen mukaan annoksella 0,25-0,75 pg/kg/min, enintdén 35 tunnin
ajan.

Matalan minuuttivirtauksen oireyhtymdd (low cardiac output syndrome) tutkivissa kliinisissé
tutkimuksissa imevéisille ja alle 6-vuotiaille lapsille annettiin synnynnéisen sydidnsairauden korjaavan
kirurgisen toimenpiteen jilkeen 75 pg/kgn aloitusannos 60 minuuttia kestdvénd infuusiona ja sen
jalkeen 0,75 pg/kg/min infuusio 35 tunnin ajan. Taméa vihensi merkitsevésti matalan
minuuttivirtauksen oireyhtymén kehittymisriskia.

Farmakokineettisten tutkimusten tulokset (ks. kohta 5.2) on otettava huomioon.

Munuaisten vajaatoiminta:
Koska tietoja ei ole saatavilla, milrinonin kayttéd ei suositella munuaisten vajaatoiminnasta karsiville
pediatrisille potilaille (lisitiedot, ks. kohta 4.4).

Avoin valtimotichyt:

Jos milrinonin  kéyttdd harkitaan keskosille tai tdysiaikaisena syntyneille vauvoille, joilla on avoin
valtimotiehyt tai sellaisen kehittymisen riski, hoitotarvetta on punnittava suhteessa mahdollisiin
riskeihin (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5,2 ja 5.3).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea hypovolemia.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Milrinonia ei suositella kéytettdviksi vilittomésti akuutin sydéninfarktin jilkeen ennen kuin sen teho
ja turvallisuus kyseisessd tilanteessa on varmistettu. Positiivisen inotroopin, kuten Milrinon Stragen -
valmisteen, kaytto sydininfarktin jilkeisessd akuutissa vaiheessa voi johtaa syddnlihaksen
hapenkulutuksen (MVO,) ei-toivottavaan kasvuun. Tavallista suurempaa varovaisuutta on
noudatettava sydininfarktin akuutissa vaiheessa olevien potilaiden kohdalla, vaikka milrinoni ei
nostakaan MVO,-kulutusta potilailla, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta.

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti Milrinon Stragen -hoidon aikana seuraavilta osin: verenpaine,
syke, kliminen tila, EKG, nestetasapaino, elektrolyytit ja munuaisten toiminta (ts. seerumin
kreatiniini). Mahdolliset syddmeen kohdistuvat haittavaikutukset (esim. hengenvaaralliset
kammioperdiset rytmihdiriét) on pystyttdvd hoitamaan valittomasti.

Potilaille, joilla on vakava obstruktiivinen aortta- tai keuhkovaltimoldpédn ahtauma tai hypertrofinen
subaorttinen ahtauma, ei pidd kdyttd4 milrinonia ahtauman kirurgisen hoidon asemesta. Kuten muutkin
inotrooppisia/vasodilatorisia ominaisuuksia sisdltdvit lidkkeet, se voi pahentaa virtauksen ahtaumaa
nédiden sairauksien yhteydessa.

Supraventrikulaarisia ja ventrikulaarisia rytmihdiriditd on havaittu hoidetuilla korkean riskin
omaavassa, Milrinon Stragen -valmisteella hoidetussa potilasryhméssa. Joillakin potilailla on havaittu
kammiolisdlyontien lisdéntymistd mukaan lukien lyhytkestonen kammiotakykardia.

Koska monet lddkkeet tai ladkkeiden yhdistelmét voivat lisdtd syddmen vajaatoiminnassa jo yleista
rytmihdirididen riskid, milrinonia saavia potilaita tulee seurata tarkastiinfuusion aikana ja infuusio on
lopetettava, jos rytmihdirioitd ilmaantuu.

Kammiovaste voi nopeutua potilailla, joilla on eteislepatus tai eteisvirind. Ndiden potilaiden kohdalla
on harkittava aiempaa digitalisaatiota tai hoitoa muilla Iddkkeilld, jotta eteis-kammiosolmukkeen
johtumisaikaa voidaan pidentdd, silli Milrinon Stragen nopeuttaa hieman johtumista eteis-
kammiosolmukkeen tasolla.



Milrinon Stragen voi aiheuttaa hypotensiota vasodilatorisen aktiivisuutensa seurauksena.
Varovaisuutta on siksi noudatettava sillon, kun Milrinon Stragen annetaan potilaille, joilla on ennen
hoitoa matala verenpaine. Jos potilaan verenpaine laskee liiallisesti Milrinon Stragen annon jilkeen,
hoito on lopetettava sithen saakka, kunnes verenpainetta laskeva vaikutus on lakannut. Hoitoa
jatketaan sitten tarpeen mukaan hitaammalla infuusionopeudella.

Jos aiemman runsaan diureettihoidon epéillddn aiheuttaneen merkittdvda syddmen téyttGpaineen
alenemista, milrinoni on annettava varovasti ja samalla seurattava verenpainetta, sykettd ja kliinis ia
oireita.

Neste- ja elektrolyyttimuutoksia sekd seerumin kreatiniinipitoisuutta on seurattava tarkoin hoidon
aikana. Syddmen minuuttitilavuuden parantuminen ja siitd seurauksena oleva virtsaneritys voi
edellyttdd diureettiannoksen pienentdmistd. Suuren virtsamidridn aiheuttama kaliumin menetys voi
altistaa digitalisoidut potilaat rytmihdiridille. Hypokalemia on siksi korjattava kaliumlisdlli ennen
Milrinon Stragen hoitoa tai sen aikana.

Hemoglobiinin laskua, anemia mukaan lukien, havaitaanusein sydimen vajaatoiminnan yhteydessa.
Trombosytopenia- tai anemiariskin vuoksi vastaavien laboratoriokokeiden tulosten huolellinen
seuranta on tarpeen potilailla, joiden verihiutaleméira tai hemoglobiini on laskenut.

Kontrolloiduista tutkimuksista, joissa milrinoni-infuusio ylittdisi 48 tuntia, ei ole kokemusta.
Infuusiokohdan reaktioista on raportoitu laskimonsisdisen milrinonin kayton yhteydessé (ks.
kohta 4.8). Siksi infuusiokohtaa on seurattava huolellisesti, jotta mahdollinen ekstravasaatio véltetdén.

Pediatriset potilaat
Seuraavat seikat on otettava huomioon aikuisia koskevien varoitusten ja varotoimien lisaksi:

Vastasyntyneiden avosydinleikkauksen jilkeen Milrinon Stragen -hoidon aikana on seurattava
syddmen syketti ja rytmid, systeemistd valtimoverenpainetta napavaltimokatetrin tai perifeerisesti
asetetun katetrin avulla, keskusvaltimopainetta, syddnindeksid, syddmen minuuttitilavuutta,
systeemistd verisuonivastusta, keuhkovaltimopainetta ja eteispainetta. Seurattavia laboratoriokokeiden
tuloksia ovat verihiutalemiard, seerumin kalium, maksan toiminta ja munuaisten toiminta.

Arvioinnin tiheys madrdytyy lihtétason arvojen mukaan ja vastasyntyneen vaste hoidon muutoksiin on
tarpeellista arvioida.

Kirjallisuudesta kdy ilmi, ettd munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld pediatrisilla potilailla on
merkittdva heikentyminen milrinonipuhdistumassa ja klinisesti merkitsevid haittavaikutuksia.
Kreatiniinipuhdistuman arvo, jossa pediatristen potilaiden annostusta on muutettava, ei kuitenkaan ole
selvilld. Siksi milrinonin kayttdd ei suositella téille potilasryhmélle (ks. kohta 4.2).

Pediatrisille potilaille tulee antaa milrinonia ainoastaan, jos potilaan tila on hemodynaamisesti vakaa.

Varovaisuutta on noudatettava sellaisten vastasyntyneiden kohdalla, joilla on intraventrikulaarisen
verenvuodon riskitekijoitd (eli keskonen, matala syntymépaino), silli milrinoni voi aiheuttaa
trombosytopeniaa. Pediatrisille potilaille tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa trombosytopenian riski
nousi merkittdvésti infuusion keston myo6td. Kliniset tiedot viittaavat sithen, ettd milrinonin kéyttoon
liittyvd trombosytopenia on yleisempéd lapsilla kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8).

Klinisissd tutkimuksissa milrinonin havaittiin viivdstdvan valtimotichyen sulkeutumista pediatrisilla
potilailla. Jos milrinonin kaytt6a harkitaan keskosille tai tdysiaikaisena syntyneille vauvoille, joilla on
avoin valtimotichyt tai sellaisen kehittymisen riski, hoitotarvetta on siksi punnittava suhteessa
mahdollisiin riskeihin (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5,2 ja 5.3).

Erityiset potilasryhmdt:

Iakkaille potilaille eiole erityisid suosituksia (ks. kohta 4.2). Haittavaikutusten esiintyvyydessi ei ole
havaittu ikddn littyvid vaikutuksia. Kontrolloiduissa farmakokineettisissd tutkimuksissa eiole havaittu
muutoksia milrinonin farmakokineettisessa profiilissa idkkailld.



Milrinon Stragenia tulee kiyttda varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.
Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien kohdalla annostuksen muuttaminen on tarpeen (ks.
kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteensopimattomuudet: katso kohta 6.2.

Furosemidid tai bumetanidia eisaa antaa milrinonilaktaattia siséltdvilld laskimokanyyleilla, koska
sekoittuminen aiheuttaa saostumista.

Natriumbikarbonaatti-infuusionestettd ei saa kiyttdd milrinonin laimennukseen.

Neste- ja elektrolyyttimuutoksia sekd seerumin kreatiniinipitoisuutta on seurattava tarkoin
milrinonihoidon aikana. Syddmen minuuttitilavuuden parantuminen ja siitd seurauksena oleva
virtsaneritys voi edellyttdd diureettiannoksen pienentdmistd. Suuren virtsamdérian aiheuttama kaliumin
menetys voi altistaa digitalisoidut potilaat rytmihdiridille. Tdmén vuoksi hypokalemia on korjattava
antamalla potilaalle kaliumlisdd joko etukéteen tai milrinonihoidon aikana.

Inotrooppisten aineiden samanaikainen kéytto lisdé positiivisia notrooppisia vaikutuksia.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vaikka eldinkokeissa eiole havaittu lddkkeen atheuttamia sikidvaurioita tai muita hedelméillisyyteen
vaikuttavia haitallisia vaikutuksia, milrinonin turvallisuutta raskauden aikana ei ole vield varmistettu.
Sitd tulee kéyttdd raskauden aikana vain, jos mahdollinen hy6ty on suurempi kuin sikiéon
mahdollisesti kohdistuva riski.

Imetys

Ei ole riittdvasti tietoa milrinonin erittymisestd ihmisen rintamaitoon. On padtettiva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Milrinon Stragen -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat
hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys
Ks. kohta 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn ei ole toteutettu.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmédn ja esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (>= 1/10); yleimen (>= 1/100, <1/10); melko harvinainen (>= 1/1 000, <1/100); harvinainen

(>=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Hyvin Harvin Tunte maton
yleine Melko ainen Hyvin (koska_
Elinjérjest n Yleinen harvinainen | (>1/10 harvinainen saatavissa
elma (=>1/100 - <1/10) | (=1/1 000, 000, oleva tieto ei
(21/10 <1/100) <i/100 | FV10°000) | s
) 0) arviointiin)
Veri ja Thrombosyto
imukudos penia*




Hyvin Harvin Tunte maton
yleine Melko ainen Hyvin (koska
Elinjérjest n Yleinen harvinainen | (>1/10 harvinainen saatavissa
elmé 1/10 (>1/100 - <1/10) | (=1/1 000, 000, (<1/10 000) oleva tieto ei
- <1/100) <1/100 riitd
) 0) arviointiin)
Immuunijér Anafylaktinen
jestelma sokki
Aineenvaih hypokalemia
dunta ja
ravitsemus
Hermosto: Paansérky, Vapina
yleensi lievésti
kohtalaiseen
Sydén Kammiolisdlyonn | Kammiovirin Kéaantyvien
it, a, karkien
lyhyt- tai rasitusrintaki kammiotakykar
pitkdkestoinen pwrintakipu dia
kammiotakykardi
a,
supraventrikulaar
iset rytmihairiot,
hypotensio
Hengityseli Bronkospasmi
met,
rintakehd ja
vilikarsina
Maksa ja Poikkeavat
sappi maksan
toimintakokei
den tulokset
Tho ja Thoreaktiot,
ihonalainen kuten ihottuma
kudos
Yleisoireet Infuusiokohd
ja an reaktio
antopaikass
a todettavat
haitat

* Imevdisilld ja lapsilla trombosytopenian riski suureni merkittivdisti infuusion keston myétd. Kliiniset
tiedot viittaavat siihen, ettd milrinoniin liittyvd trombosytopenia on yleisempdd lapsilla kuin aikuisilla
(ks. kohta 4.4).

Supraventrikulaaristen tai kammioperdisten rytmihdirididen esiintyvyys ei lity milrinonin pitoisuuteen
plasmassa. Hengenvaarallisten rytmihdirididen todetaan usein littyvén taustalla oleviin riskitekijoihin,
kuten olemassa oleviin rytmihdiridihin, metabolisiin poikkeavuuksiin (esim. hypokalemiaan),
kohonneeseen seerumin digoksiinipitoisuuteen tai katetrin paikalleenasettamiseen. Kliiniset tiedot
viittaavat siithen, ettd milrinonin kdyttoon liittyvdt rytmihdiriot ovat harvinaisempia lapsilla kuin
aikuisilla.

Pediatriset potilaat
Hermosto
Tuntematon: Aivokammioverenvuoto (ks. kohta 4.4)

Synnynnéiset ja perinnélliset ja geneettiset hiiridt
Tuntematon: Avoin valtimotiechyt*** (ks. kohdat 4.2, 4.4, 5.2 ja 5.3)




**% Avoimen valtimotichyen kriittiset seuraukset littyvat keuhkojen lialliseen verenkiertoon, josta
seuraa keuhkoedeema ja -verenvuoto, sekd heikentyneeseen elinperfuusioon, josta seuraa
aivokammioverenvuotoa ja nekrotisoiva enterokoliitti. NAma yhdessd voivat mahdollisesti johtaa
kuolemaan, kuten kirjallisuudessa on kuvattu.

Pitkdaikaisia turvallisuustietoja pediatrisille potilaille ei vield ole.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

0034 FIMEA.

4.9 Yliannostus

Laskimonsisdisesti annetun Milrinon Stragen yliannostus voi aiheuttaa hypotensiota (vasodilatorisen
vaikutuksensa vuoksi) ja syddmen rytmihdiriditd. Jos ndin tapahtuu, Milrinon Stragen antoa pitda
vahentdd tai se pitdd tilapdisesti keskeyttidd, kunnes potilaan vointi vakiintuu. Spesifistd vasta-ainetta ei
tunneta, mutta yleisiin verenkiertoa tukeviin toimiin on ryhdyttava.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Fosfodiesteraasin estéjd, ATC-koodi: CO1CE02

Vaikutusmekanismi

Milrinoni on positiivinen inotrooppinen ja vasodilatorinen aine, jolla on vain véhéistd kronotrooppista
aktiivisuutta. Se my0s parantaa vasemman kammion diastolista rentoutumista.

Se eroaa seka digitalisglykosideista, katekolamiineista taiangiotensiinikonvertaasientsyymin estdjisté
rakenteensa ja vaikutusmekanisminsa perusteella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Milrinoni on selektiivinen fosfodiesteraasi-isoentsyymi III estdji kardiovaskulaarisessa
lihaskudoksessa. Se parantaa hieman johtumista eteis-kammiosolmukkeen tasolla, mutta silld ei ole
muita merkittdvid elektofysiologisia vaikutuksia.

Klininen teho ja turvallisuus

Kliniisissd tutkimuksissa milrinonin on osoitettu parantavan nopeasti syddmen vajaatoiminnan
hemodynaamisia paramatreja, kuten sydimen minuuttitilavuutta, systeemisti ja keuhkojen
verisuonivastusta, iman kllinisesti merkittdvad vaikutusta sykkeeseen tai sydianlihaksen
hapenkulutukseen.

Suonensisdisen milrinonihoidon aikana tapahtuvaan hemodynaamiseen paranemiseen littyy
kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan klininen oireenmukainen paraneminen mitattuna New Y ork
Heart Associationin luokituksen muutoksella.

Pediatriset potilaat

Kirjallisuuskatsaus tunnisti kliinisi tutkimuksia, joissa potilaita hoidettiin matalan minuuttivirtauksen
oireyhtymén vuoksi sydénleikkauksen, septisen sokin tai keuhkohypertension jilkeen. Tavalliset
annokset olivat 50-75 yg/kgin aloitusannos, joka annettin 30—60 minuuttia kestdvini infuusiona ja




jota seurasijatkuva 0,25—0,75 pg/kg/min -infuusio enintdén 35 tunnin ajan. Naissi tutkimuksissa
milrinoni kasvatti syddmen minuuttitilavuutta, laski syddmen tayttopainetta, laski systeemisté ja
keuhkojen verisuonivastusta, ja vaikutti minimaalisesti sykkeeseen ja syddnlihaksen
hapenkulutukseen.

Tutkimukset milrinonin pitkdkestoisemmasta kaytostd eivit ole riittdvid, jotta milrinonia voitaisiin
suositella annettavaksi yli 35 tunnin ajan.

Joissakin tutkimuksissa tutkittin milrinonin kayttdd lapsipotilailla, joilla oli ei-hyperdynaaminen
septinen sokki (Barton etal., 1996; Lindsay et al., 1998); milrinonin vaikutus ohitusleikkauksen
jalkeiseen keuhkoverenpaineeseen Fallot-korjauksen tetralogian jilkeen (Chu et al., 2000);
typpioksidin ja milrinonin yhteisvaikutus keuhkojen verenkiertoon Fontan-tyyppisen toimenpiteen
jalkeen (Cai et al., 2008).

Naiiden tutkimusten tulokset eivit olleet vakuuttavia. Siksi milrinonin kayttod ndissd kdyttoaiheissa ei
voida suositella.

5.2 Farmakokinetiikka

Proteiineihin sitoutumista késittelevit in vitro -tutkimukset osoittivat, ettd 70-91 % milrinonista
sitoutuu proteiineihin terapeuttisesti merkityksellisind plasmapitoisuuksina. 6—12 tuntia jatkuneen
0,50 pg/kg/min -yllidpitoinfuusion jilkeen milrinonin vakaan tilan plasmapitoisuus on noin 200 ng/ml.

Kun syddmen vajaatoiminnasta kérsiville potilaille annettiin laskimonsisdinen 12,5-125 pg/kg
injektio, milrinonin jakaantumistilavuus oli 0,38 I'kg, keskimddrdinen terminaalinen eliminaation
puolintumisaika 2,3 tuntia ja puhdistuma 0,13 Vkg/h.

Kun syddmen vajaatoiminnasta kérsiville potilaille annettiin laskimonsisdinen 0,20-0,7 pg/kg
infuusio, lddkeaineen jakaantumistilavuus oli noin 045 Vkg, keskimiddrdinen terminaalinen
eliminaation puolintumisaika 2,4 tuntia ja puhdistuma 0,14 Vkg/h. Ndma farmakokineettiset
parametrit eivét olleet annoksesta riippuvaisia. Sitd vastoin plasman pitoisuus-aikakdyrén alle jadva
pinta-ala injektioiden jélkeen oli merkittdvisti riippuvainen annoksesta. Ultrasentrifugoinnin avulla
milrinonin havaittiin sitoutuvan jopa 70- prosenttisesti thmisen plasman proteiineihin, kun
plasmapitoisuus oli 70—400 nanogrammaa/ml.

Sekd puhdistuma etté puolintumisaika pidentyivit sydimen vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla
suhteessa munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteeseen, terveisiin henkildihin verrattuna. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma = 0-30 ml/min) sairastavilta potilailta saadut tiedot
osoittivat, ettd terminaalinen eliminaation puolintumisaika pitkittyy munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla.

Eliminaatio

Ihmisilld milrinoni erittyy piddasiassa virtsaan. Ihmisilld pddasiallisia erittymistuotteita ovat milrinoni
(83 %) ja sen o-glukuronidimetaboliitti (12 %). Terveilld henkil6illd erittyminen virtsaan on nopeaa;
noin 60 % annoksesta erittyy ensimméisen kahden tunnin aikana lddkkeenannosta, ja noin 90 %
kahdeksan ensimmadisen tunnin aikana. Laskimonsisdisesti annetun milrinonin keskimédarainen
munuaispuhdistuma on noin 0,3 V/min, tdma viittaa aktiiviseen eritykseen.

Pediatriset potilaat

Milrinonin puhdistuma tapahtuu nopeammin lapsilla kuin aikuisilla, mutta imevédisten puhdistuma on
merkittdvisti lapsia hitaampaa ja keskosten vield tatikin hitaampaa. Aikuisia nopeamman
puhdistuman seurauksena milrinonin vakaan tilan plasmapitoisuus oli matalampi lapsilla kuin
aikuisilla. Pediatrisilla potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaalia, milrinonin vakaan tilan
plasmapitoisuus 6—12 tuntia jatkuvan 0,5-0,75 pg/kg/min -infuusion jilkeen oli noin 100—300 ng/ml

Kun vastasyntyneille, imevéisille ja lapsille annettiin laskimonsisdinen 0,5—0,75 pg/kg/min infuusio
avosydénleikkauksen jilkeen, milrinonin jakautumistilavuus oli 0,35—0,9 litraa/kg eikd ikdryhmien
valilld ollut merkittivaa eroa. Kun hyvin ennenaikaisesti syntyneille keskosille annettiin



laskimonsisdinen 0,5 pg/kg/min infuusio systeemisen ulosvirtauksen estdmiseksi syntymén jilkeen,
milrinonin jakautumistilavuus oli noin 0,5 litraa/kg.

Useat farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, etti pediatristen potilaiden kohdalla puhdistuma
nopeutuu idn myoti. Imevaisilld puhdistuma on merkittdvésti hitaampaa kuin vanhemmilla lapsilla
(3,4-3,8 ml’kg/min vs. 5,9-6,7 ml’kg/min). Vastasyntyneilld milrinonin puhdistuma oli noin

1,64 mlkg/min ja keskosvauvoilla tétékin hitaampaa (0,64 mlkg/min).

Milrinonin keskimiirdinen terminaalinen puolintumisaika imevéisilld ja lapsilla on 2—4 tuntia ja
keskiméériinen terminaalinen eliminaation puolintumisaika keskosilla 10 tuntia. Johtopdétdkseni oli,
ettd pediatristen potilaiden optimaalinen milrinoni-annos, jolla saavutetaan farmakodynaamisen tehon
raja-arvon ylittdvd plasmapitoisuus, oli korkeampi kuin aikuisilla, kun taas sama optimaalinen annos
keskosille naytti olevan matalampi kuin lapsille.

Avoin valtimotichyt:

Milrinoni puhdistuu munuaisten kautta ja sen jakautumistilavaus on rajoittunut soluvilitilaan. Taméa
viittaa sithen, ettd avoimeen valtimotichyeeseen liittyvd nesteylikuormitus ja hemodynaamiset
muutokset voivat vaikuttaa milrinonin jakautumiseen ja erittymiseen (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Suun kautta annon jilkeen uroshiirten LDs, on 137 mg/kg ja naarashiirten 170 mg/kg, kun taas
urosrottien LDs, on 91 mg/kg ja naarasrottien 153 mg/kg.

Milrinonin laskimonsisdisen annon jilkeen kaneilla havaitaan paikallista epi- ja endokardiaalista
verenvuotoa ja paikallista sydidnlihasfibroosia (etenkin papillaarilihaksessa ja endokardiaalialueilla).

Subakuutti toksisuus

Subakuuttia toksisuutta tutkittiin rotilla ja koirilla. Koirilla endokardiaalista verenvuotoa ja
sydénlihasfibrooseja esiintyi kaikissa hoidetuissa ryhmissd milrinonin kumulatiivisen ja fraktioidun
annon jilkeen, kun annoskoko ylitti hieman hoitoannoksen.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Kun milrinonia annettiin suun kautta ja laskimonsisdisesti rotille, koirille ja apinoille hoitoannoksia
vastaavina tai vihédn hoitoannoksia suurempina annoksina, tima johti sydénlihaksen degeneraatioon,
fibrooseihin ja etenkin vasemman kammion papillaarilihaksissa subendokardiaalisiin verenvuotoihin.
Sepelsuonten leesioita, joihin liittyi ddreisvaltimoiden edeemaa ja tulehdusta, havaittin vain koirilla.

Karsinogeenisuus

Pitkdkestoisissa tutkimuksissa rotissa ja hiirissé ei havaittu kasvaimia aiheuttavaa potentiaalia.
Endokardiaalista verenvuotoa ja sydidnlihaksen nekroosia ja fibroosia havaittin rotilla. Korkeinta
annosta kéytettdessa hiirilld havaittiin sydénlihaksen degeneraatiota ja fibroosia. Hiirten vatsassa
havaittiin nekroosia ja haavaumia.

Mutageenisuus
Yksityiskohtaiset in vitro- ja in vivo -testit mutageenisuudesta olivat negatiivisia.

Hedelmillisyys/lisdantymistoks isuus

Kun milrinonia annettiin suun kautta korkeintaan 40-kertainen miira normaaliin thmisen
hoitoannokseen nahden, tilld ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmallisyyteen.
Lisdantymistoksisuutta kisittelevissad tutkimuksissa rotilla ja kaneilla ei havaittu viitteitd
teratogeenisestd vaikutuksesta annoksilla, jotka olivat korkeintaan 10-kertaisia (suun kautta) tai 2,5-
kertaisia (laskimonsiséisesti) normaaliin ihmisen hoitoannokseen nahden.

Tutkimuksessa, joka kattoi kolme sukupolvea (P, F1 ja F2) rottia, joille annettiin suun kautta
milrinonia, ei havaittu vaikutuksia eldinten kehittymiselle tainiiden lisidntymiskyvylle tutkittaessa



emoja ja niiden jilkeldisid edes kdytettdessd korkeinta annosta (40-kertainen normaaliin ihmisen
hoitoannokseen nahden).

Alkion/sikion annos suhteessa emon seerumipitoisuuteen:

Istukan kautta sikidlle kulkeutuvaa milrinonia késitellddn tutkimuksessa, jossa tiineille apinoille
annettiin thmisen hoitoannoksia vastaavia ladkeméaérid laskimonsisdisesti. Emon seerumipitoisuuden
suhde sikion seerumipitoisuuteen oli 4:1.

Nuoret eldimet

Prekliinisessd tutkimuksessa pyrittin selvittimididn PDE 3 estéjien valtimotichyttd laajentavia
vaikutuksia ldhes tiysiaikaisilla rotanpoikasilla ja sité, kuinka vaikutukset eroavat ldhes tiysiaikaisten
ja ennenaikaisten rotan sikididen vélilla. Milrinonin syntyménjilkeisid vaikutuksia valtimotichyen
laajenemiseen tutkittin kadyttden kolmea eri annosta (10, 1 ja 0,1 mg/kg). Milrinonin laajentavia
vaikutuksia sikion valtimotichyeeseen, jota supistettin indometasiinilla, tutkittin antamalla
samanaikaisesti milrinonia (10, 1 ja 0,1 mg/kg) ja indometasiinia (10 mg/kg) emorotalle pdivini 21
(lihes tiysiaikainen) ja paivand 19 (ennenaikainen). TAmé in vivo -tutkimus on osoittanut, ettd
milrinoni aiheuttaa sikion ja syntymén jilkeen supistetun valtimotichyen laajentumista, annoksesta
riippuen. Laajentavat vaikutukset olivat voimakkaampia, kun injektio annettiin valittomasti syntyméan
jalkeen verrattuna tilanteeseen tunti syntymén jilkeen. Lisdksi tutkimus osoitti, ettd ennenaikaisen
sikibn avoin valtimotiehyt on herkempi milrinonille kuin tdysiaikaisen (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.2).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maitohappo, vedeton glukoosi, injektionesteisiin kédytettdva vesi, natriumhydroksidi (pH:n sddtoon).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen lddkevalmisteiden kanssa.

Seuraavia vaikuttavia aineita tai liuoksia kéyttokuntoon saattamiseen/laimennusta varten ei saa antaa
samanaikaisesti:

Furosemidid tai bumetanidia eisaa antaa milrinonilaktaattia siséltdvilld laskimokanyyleilla, koska
sekoittuminen aiheuttaa saostumista.

Natriumbikarbonaatti-infuus ionestettd ei saa kiyttda laimennukseen.

Muita ladkkeitd ei saa sekoittaa Milrinon Stragen -valmisteen kanssa ennen kuin yhteensopivuustictoja
on saatavilla.

6.3 Kestoaika

3 vuotta avaamattomana.

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 72 tuntia huoneenlimmossa
(15-25 °C) tai jadkaapissa (28 °C).

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu liuos tulisi kédyttdé vilittomasti. Jos valmistetta ei kiytetd
valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, eivitkd ne yleensd saa

ylittdd 24 tuntia (2 °C—8 °C:ssa), ellei laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita (katso kohta 6.3).
Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
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10 ml ja 20 ml varittdmét tyypin 1 lasiampullit, pakattuna 10 kappaleen laatikoihin.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Infuusioliuokset, jotka on laimennettu suositusten mukaisesti natriumkloridilla 4,5 mg/ml (045 %),
natriumkloridilla 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosilla 50 mg/ml (5 %), tulee valmistaa juuri ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

Laimennettu liuos on tarkastettava silmdmadrdisesti hiukkasten ja virimuutosten varalta ennen antoa.

Kayttamaton lddkevalmiste taijate on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stragen Nordic A/S

Helsingarsgade 8C

3400 Hillered

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

43265

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.09.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Milrinon Stragen 1 mg/ml koncentrat till infusionsvdtska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Milrinon Stragen dr en steril I6sning med milrinonlaktat motsvarande 1 mg milrinon per ml
Hjalpdmnen med kdnd effekt: Natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos och &r dirmed ndst intill
’natriumfritt”.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Klar, farglos till svagt gul vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Milrinon Stragen ar indicerat vid korttidsbehandling (48 timmar) av allvarlig hjartsvikt som inte svarar
pé konventionell underhallsbehandling (glykosider, diuretika, vasodilatorer och/eller ACE-hdmmare
(Angiotensin Converting Enzyme)).

Barn

Milrinon Stragen ar indicerat for korttidsbehandling (upp till 35 timmar) vid:

- Allvarlig hjartsvikt som inte svarar pa konventionell underhallsbehandling (glykosider, diuretika,
vasodilatorer och/eller ACE-hdmmare (Angiotensin Converting Enzyme)).

- Akut hjrtsvikt, inklusive tillstind med lag minutvolym efter hjartkirurgi.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Endast for intravends administrering.

Anvisningar om spidning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Extravends administrering maste undvikas. For att undvika lokal irritation ska ensa stor ven som
mdjligt anvindas. Vid behandling med milrinon ska patienten Gvervakas noggrant avseende blodtryck,
puls, klinisk status, EKG, vitske- och elektrolytbalans och njurfunktion (dvs. serumkreatinin).
Utrustning for akut behandling av eventuella negativa effekter pa hjértat (t ex livshotande ventrikuldra
arytmier) ska finnas tillginglig. Infusionshastigheten ska anpassas efter det hemodynamiska svaret.

Behandlingstiden beror pa det kliniska svaret. Behandlingstiden far inte Gverstiga 48 timmar eftersom
det saknas bevis for sdkerhet och effekt vid langtidsbehandling av hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Vuxna

Milrinon Stragen ska ges som en laddningsdos pa 50 pg/kg under en period av 10 minuter, vanligtvis
folit av en kontinuerlig infusion med en dos som titreras mellan 0,375 pg/kg/min och 0,75 pg/kg/min
(standard 0,5 pg/kg/min) enligt hemodynamiskt och kliniskt svar och eventuell uppkomst av odnskade
biverkningar som hypotension och arytmier.

Total dos ska inte overstiga 1,13 mg/kg/dag.

12



Tabellen nedan visar rekommenderade infusionshastigheter vid underhallsinfusion av en losning med
milrinon 200pg/ml som blandats genom att 400 ml spddningsvétska tillsatts per 100 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning (40 ml spddningsvétska till en 10 ml-ampull, eller 80 ml spadningsvétska till
en 20 ml-ampull).

Underhallsdos Underhallsinfusion 200 pg/ml
(mikrogram /kg/min) (mikrogram /kg/tim) Infusionshastighet
(ml/kg/tim)

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

Losningar av olika koncentrationer kan anvéndas, beroende pa patientens behov av vitska.
Behandlingstiden beror pa patientens behandlingssvar.

Aldre

Erfarenheterna hittills tyder pa att inga sirskilda doseringsrekommendationer ar nodvindiga for
patienter med normal njurfunktion. Renal clearance kan vara nedsatt hos éldre patienter, ochi sadana
fall kan ldgre doser krivas.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering kravs. Dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion baseras pa data fran patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion men utan hjartsvikt, som visar signifikant 6kning av den terminala
elimineringshalveringstiden for milrinon. Laddningsdosen péverkas inte, men infusionshastigheten for
underhallsbehandlingen kan behova sidnkas beroende pa hur svart nedsatt njurfunktionen ar
(kreatininclearance) (se tabell nedan):

Kreatininclearance Underhallsdos 200 pg/ml

(ml/min/1,73m?) (mikrogram/kg/min) Infusionshastighet
(mVkg/tim)

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

Pediatrisk population

I publicerade studier valdes foljande doser for spadbarn och barn:
- Intravenods laddningsdos: 50 till 75 pg/kg administrerat 6ver 30 till 60 minuter.
- Intravenos kontinuerlig infusion: Initieras pa basis av det hemodynamiska svaret och eventuell
uppkomst av biverkningar, mellan 0,25 och 0,75pg/kg/min under en tidsperiod pa upp till 35
timmar.

I kliniska studier pd &g hjirtminutvolym-syndrom hos spadbarn och barn under 6 érs &lder efter
korrigerande operation for kongenital hjartsjukdom, innebar en laddningsdos pa 75ug/kg under 60
minuter atfoljt av en 0,75pg/kg/min-infusion under 35 timmar en signifikant minskad risk for att
utveckla &g hjirtminutvolym-syndrom.

Resultat av farmakokinetiska studier (se avsnitt 5.2) maste tas i beaktande.

Nedsatt njurfunktion

P4 grund av brist pa data rekommenderas inte milrinon till pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion (mer information finns i avsnitt 4.4).
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Oppen ductus arteriosus

Om anvindning av milrinon &r 6nskvird hos for tidigt fodda eller spaddbarn som I6per risk for eller har
Oppen ductus arteriosus, maste det terapeutiska behovet vdgas mot potentiella risker (se avsnitt 4.4,
4.8, 5.2 och 5.3).

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Svar hypovolemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Milrinon rekommenderas inte omedelbart efter den akuta fasen av hjartinfarkt forrén sékerhet och
effekt har etablerats. Anvindning av positivt inotropa likemedel som Milrinon Stragen under den
akuta fasen av en hjirtinfarkt kan leda till odnskad dkning av syrekonsumtionen i hjirtmuskeln. Aven
om milrinon inte 6kar syrekonsumtionen i hjartmuskeln hos patienter med kronisk hjartsvikt ska
milrinon anvédndas med forsiktighet under den akuta fasen av hjartinfarkt.

Vid behandling med Milrinon Stragen ska patienten overvakas noggrant avseende blodtryck, puls,
klinisk status, EKG, vitske- och elektrolytbalans och njurfunktion (dvs. serumkreatinin). Utrustning
for akut behandling av eventuella negativa effekter pa hjartat (t ex livshotande ventrikuldra arytmier)
ska finnas tillgAnglig.

Hos patienter med svér obstruktiv aorta- eller pulmonalisklaffsjukdom eller hypertrofisk
subaortastenos bor milrinon inte anviandas 1 stéllet for kirurgisk behandling av obstruktionen. I likhet
med andra likemedel med inotropa eller vasodilaterande effekter kan milrinon forvéarra symtomen vid
dessa tillstdnd.

Supraventrikuldra och ventrikuldra arytmier har observerats i hogriskpopulationer som behandlats med
milrinon. Hos vissa patienter har en 6kad ventrikuldr ektopi inklusive icke-ihdllande kammartakykardi
observerats. Hjartsvikt medfor en risk for arytmier, och denna risk kan forvdrras av manga likemedel
eller kombinationer av likemedel. Patienter som behandlas med milrinon ska dirfor 6vervakas
noggrant under infusionen och infusionen ska avbrytas om arytmier uppstdr.

Det finns enrisk for 6kad ventrikuldr respons hos patienter med formaksfladder eller flimmer. Hos
dessa patienter ska fordigitalisering eller behandling med andra likemedel som forlinger den
atriventrikuldra Gverledningstiden 6vervdgas, eftersom Milrinon Stragen ger en liten forstirkning av
overledningen 1 AV-knutan.

Milrinon Stragen kan framkalla hypotension som en foljd av dess kérlvidgande aktivitet. Darfor bor
forsiktighet iakttas da Milrinon Stragen ges till patienter som ar hypotensiva fore behandling. Hos
patienter som uppvisar kraftig blodtryckssdnkning efter administrering av Milrinon Stragen ska
behandlingen avbrytas tills den blodtryckssénkande effekten har avtagit, och sedan aterupptas (om det
behovs) med en lagre infusionshastighet.

Om tidigare kraftfull behandling med diuretika misstéinks ha orsakat en signifikant minskning av
hjértats fyllnadstryck, bor milrinon administreras med forsiktighet samtidigt som blodtryck,
hjértfrekvens och andra kliniskt relevanta symtom 6vervakas.

Viitske- och elektrolytfordndringar liksom serumkreatininnivier bor dvervakas noggrant under
behandlingen. Forbéttring av hjartminutvolymen med atféljande diures kan kréva en minskning av
diuretikadosen. Kalumforlust pé grund av kraftig diures kan predisponera digitaliserade patienter med
arytmier. Darfor bor hypokalemi korrigeras genom kalumtillskott fore eller under anvdndningen av
Milrinon Stragen.

Sénkta hemoglobinvirden, inklusive anemi, féorekommer ofta vid hjirtsvikt. P4 grund av risken for
trombocytopeni eller anemi kravs noggrann overvakning av motsvarande laboratorieparametrar hos
patienter med minskat antal trombocyter eller minskat hemoglobin.

Det finns ingen erfarenhet fran kontrollerade kliniska prévningar av infusion av milrinon under Eingre
perioder &n 48 timmar. Fall av reaktioner pa infusionsstillet har rapporterats vid intravends behandling
med milrinon (se avsnitt 4.8). Infusionsstillet ska darfor 6vervakas noggrant for att undvika eventuell
extravasering,
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Pediatrisk population

Foljande ska tas i beaktande utdver det som ndmns under Varningar och forsiktighet for vuxna:
Nyfodda som genomgétt Sppen hjartkirurgi under behandling med Milrinon Stragen ska 6vervakas
med avseende pé hjartfrekvens och rytm, systemiskt arteriellt blodtryck via navelartiarkateter eller
perifer kateter, centralt ventryck, hjirtindex, hjartminutvolym, systemiskt vaskuldrt motstand,
pulmonellt artértryck och formakstryck. De laboratorievirden som ska foljas upp &r trombocytantal,
serumkalium samt lever- och njurfunktionsvirden.

Hur ofta utvéirderingen ska ske bestdms av baslinjevirdena, och det 4r nédvéndigt att utvirdera
spadbarnets svar pa fordndringar i terapin.

Litteratur har visat att hos pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, forelag avsevird forsdmring
av milrinon-clearance och kliniskt signifikanta biverkningar, men det &r fortfarande inte klarlagt vid
vilken niva pé kreatininclearance som milrinondosen maste justeras hos pediatriska patienter.
Anvindning av milrinon kan dérfor inte rekommenderas till denna population (se avsnitt 4.2).

Hos pediatriska patienter ska milrinon séittas in endast om patienten dr hemodynamiskt stabil.
Forsiktighet ska iakttas hos nyfodda med riskfaktorer for intraventrikuldr blodning (t ex prematurt
fodda barn, barn med lag fodelsevikt) eftersom milrinon kan inducera trombocytopeni. I kliniska
studier med pediatriska patienter 6kade risken for trombocytopeni signifikant med infusionstiden.
Kliniska data tyder pa att milrinonrelaterad trombocytopeni dr vanligare hos barn dn hos vuxna (se
avsnitt 4.8).

Kliniska studier tyder pa att milrinon leder till lAngsammare slutning av ductus arteriosus hos den
pediatriska populationen. Om anvindning av milrinon &r 6nskvérd hos for tidigt fodda eller spadbarn
som Ioper risk for eller har 6ppen ductus arteriosus, maste det terapeutiska behovet dirfor vigas mot
potentiella risker (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.2 och 5.3).

Sérskilda patientgrupper

Det finns inga sérskilda rekommendationer for dldre patienter (se avsnitt 4.2). Ingen aldersrelaterad
effekt pa biverkningsfrekvensen har observerats. Kontrollerade farmakokinetiska studier har inte
pavisat forandringar i farmakokinetiken for milrinon hos &ldre.

Milrinon Stragen ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion kriavs dosjustering (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner
Inkompatibiliteter: Se avsnitt 6,2.

Furosemid och bumetanid ska inte ges i samma infusionsledningar som milrinonlaktat, eftersom det
kan medfora utfalining.

Infusionsvitska med natriumbikarbonat ska inte anvéndas for spidning av milrinon.

Vitske- och elektrolytforandringar liksom serumkreatininnivaer bor 6vervakas noggrant under
behandling med milrinon. Forbattring av hjartminutvolymen med &tféljande diures kan krdva en
minskning av diuretikadosen. Kaliumforlust pa grund av kraftig diures kan predisponera digitaliserade
patienter med arytmier. Darfor bor hypokalemi korrigeras genom kaliumtillskott fore eller under
anvéindningen av milrinon.

Samtidig administrering av inotropa likemedel forstarker de positivt inotropa effekterna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Aven om djurstudier inte har gett bevis pé likemedelsinducerad fosterskada eller andra skadliga
effekter pa reproduktionsfunktionen, sa har inte sdkerheten hos milrinon vid graviditet faststillts.
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Milrinon bdr anvdndas under graviditet endast om den potentiella fordelen dvervager den potentiella
risken for fostret.

Amning
Det finns inte tillrdckligt med information om utséndringen av milrinon i brostmjolk. Ett beslut maste
fattas om huruvida amningen ska avbrytas eller behandlingen med Milrinon Stragen ska avslutas, med

beaktande av savilde fordelar som amning innebér for barnet som de fordelar som behandlingen
innebér for kvinnan.

Fertilitet

Se avsnitt 5.3

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts av likemedlets effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna fortecknas hér efter organsystem och frekvens, med anvindning av foljande
kategorier: mycket vanliga (>= 1/10); vanliga (>= 1/100, <1/10); mindre vanliga (>= 1/1 000, <1/100);
séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynta (<1/10 000); ingen kédnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgingliga data).

Myc Séllsyn Ingen kiind
Klassifice | ket Vanliga Mindre ta Mycket frekvens
ring av vanli (>1/100 il vanliga | (21/10 séllsynta (kan inte
organsyst | ga <_1/10) (=1/1 000 till | 000 till (<1/10 000) beréknas fran
em =11 <1/100) <1/1 00 tillgangliga
0) 0) data)

Blodet och Trombocytop
lymfsyste eni*
met:
Immunsys Anafylaktisk
temet: chock
Metabolis hypokalemi
m och
nutrition:
Centrala Huvudvirk, Darrningar
och vanligtvis lindrig
perifera till mattlig
nervsyste
met:
Hjértat: Ventrikuldr Ventrikelflim Torsades de

ektopisk aktivitet | mer pointes

Angina/brost

Ventrikular smirta

takykardi (icke-

ihdllande eller

ihallande)

Supraventrikuldra

arytmier

Hypotoni
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Myc Sillsyn Ingen kiind
Klassifice | ket Vanli Mindre ta Mveket frekvens
ring av vanli aniga vanliga (=1/10 yese (kan inte

(>1/100 till . . séllsynta N .

organsyst | ga <1/10) (>1/1 000 till | 000 till (<1/10 000) b.erakna.s frén
em =11 <1/100) <1/1 00 tillgdngliga

0) 0) data)
Andningsv Bronkospasm
dgar,
brostkorg
och
mediastinu
m:
Lever och Avvikande
gallvigar: leverfunktion

svédrden

Hud och Hudreaktioner,
subkutan som utslag
vévnad:
Allminna Reaktioner
symtom vid
och/eller injektionsstal
symtom let
vid
administre
ringsstéllet

*Hos spddbarn och barn 6kade risken for trombocytopeni signifikant med infusionstiden. Kliniska
data tyder pd att milrinonrelaterad trombocytopeni dr vanligare hos barn dn hos vuxna (se avsnitt
4.4).

Inget samband har kunnat faststéllas mellan incidensen av supraventrikuldra eller ventrikuldra
arytmier och plasmanivan av milrinon. Livshotande arytmier &r ofta associerade med vissa
underliggande faktorer som befintliga arytmier, metaboliska storningar (t ex hypokalemi),
digitaliséverdosering eller kateterisering. Kliniska data tyder pd att milrinonrelaterade arytmier dr
mindre vanliga hos barn dn hos vuxna.

Pediatrisk population
Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kind frekvens: intraventrikuldr blodning (se avsnitt 4.4)

Medfodda och/eller genetiska storningar
Ingen kind frekvens: Oppen ductus arteriosus™** (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.2 och 5.3)

*#*De kritiska konsekvenserna av oppen ductus arteriosus dr relaterade till en kombination av
pulmonell Overcirkulation med atfoljande lungddem och blodning samt reducerad
organperfusion med atfojande mtraventrikuldr blodning och nekrotiserande enterokolit med
mojlig fatal utgdng, enligt litteraturen.

Langtidsdata avseende sékerhet i pediatrisk population &r &nnu inte tillgédngliga.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Overdos av intravendst Milrinon Stragen kan medfora hypotension (pga dess vasodilaterande effekt)
och hjartarytmier. Om detta intrdffar ska administreringen av Milrinon Stragen minskas eller avbrytas
tillfalligt till dess att patienten stabiliseras. Nagon specifik antidot &r inte kind, men blodcirkulationen
bor understodjas pa sedvanligt sétt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: HJARTSTIMULERANDE MEDEL, EXKL. HJARTGLYKOSIDER;
fosfodiesterashammare
ATC-kod: CO1CE02

Verkningsmekanism

Milrinon é&r en positivt inotrop och kérldilaterande substans med liten kronotrop effekt. Dessutom ger
substansen forbéttrad diastolisk vénsterkammarrelaxation.

Substansen skiljer sig fran digitalisglykosider, katekolaminer och ACE-hdmmare betraffande struktur
och verkningsmekanism.

Farmakodynamisk effekt

Milrinon hdmmar selektivt fosfodiesteras fraktion I1I i hjdrt- och kdrlmuskulatur. Substansen ger en
liten forstirkning av dverledningen i AV-knutan men har inga andra signifikanta elektrofysiologiska
effekter.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska studier har visat att milrinon kan ge snabba forbattringar av hemodynamiska parametrar vid
hjartsvikt, inklusive hjartminutvolym, lungornas kapillira inkilningstryck och kérlmotstand, utan
kliniskt signifikanta effekter pa hjartfrekvensen eller syrekonsumtionen i hjartmuskeln.
Hemodynamisk forbéttring under intravends behandling med milrinon atfoljs av forbittring av de
kliniska symtomen pa hjartsvikt, mitt som fordndring av NYHA -klassificering (New York Heart
Association).

Pediatrisk population

Genomgang av litteraturen identifierade kliniska studier med patienter behandlade for lag
hjartminutvolym-syndrom efter hjartkirurgi, septisk chock eller pulmonell hypertension. Vanliga
doseringar var en laddningsdos om 50 till 75 pg/kg administrerat under 30-60 minuter folit av en
intravends kontinuerlig infusion om 0,25 till 0,75 pg/kg/min under en tidsperiod pé upp till 35 timmar.
I dessa studier visades milrinon kunna ge en dkning av hjartminutvolymen, en minskning av
hjartfyllnadstrycket och minskning i systemiskt och pulmonellt kirimotstind, med minimala
forandringar i hjértfrekvens och i myokardiell syrekonsumtion.

Studier av lingre tids anvindning av milrinon é&r inte tillrdckliga for att rekommendera administrering
av milrinon under en tidsperiod lingre dn 35 timmar.

Studier har 4ven gjorts rérande anvindningen av milrinon till pediatriska patienter med icke
hyperdynamisk septisk chock (Barton et al., 1996, Lindsay et al., 1998), effekten av milrinon pa
postbypass pulmonér hypertension efter dterstillande av Fallots tetrad (Chu et al., 2000), samt den
kombinerade effekten av kviveoxid och milrinon pé pulmonér cirkulation efter procedur av Fontan-
typ (Cai et al., 2008).
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Resultaten av dessa studier var inte entydiga. Darfor kan anvindning av milrinon inte rekommenderas
vid dessa indikationer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

In vitro-proteinbindningsanalyser visar att 70-91 % avmilrinon &r proteinbundet (beroende pé vilkken
analysmetod som anvénds) vid terapeutiskt relevanta plasmakoncentrationer. Sextill tolv timmar efter
en kontinuerlig underhallsinfusion pé 0,50 mikrogram/kilo kroppsvikt/minut, ir steady-state
plasmakoncentrationer av milrinon ca 200 ng/ml

Efter att patienter med hjartsvikt fatt intravendsa injektioner pa mellan 12,5 mikrogram/kilo
kroppsvikt och 125 mikrogram/kilo kroppsvikt, hade milrinon en distributionsvolym pé 0,38 I'’kg
kroppsvikt, en genomsnittlig terminal elimineringshalveringstid pé 2,3 timmar och clearance pé 0,13
Vkilo kroppsvikt/timme.

Efter att patienter med hjirtsvikt fatt intravendsa injektioner pa mellan 0,20 mikrogram/kilo
kroppsvikt och 0,7 mikrogram/kilo kroppsvikt, hade substansen en distributionsvolym pa cirka 0,45
kg kroppsvikt, en genomsnittlig terminal elimineringshalveringstid pa 2,4 timmar och clearance pa
0,14 Vkg/timme. Dessa farmakokinetiska parametrar var inte dosberoende. Omvént var ytan under
plasmakoncentration-tid-kurvan efter injektionerna signifikant dosberoende. Genom
ultracentrifugering visades att milrinon var bundet upp till 70 % till humana plasmaproteiner vid
plasmakoncentrationer mellan 70 och 400 nanogram/ml.

Hos patienter med hjartsvikt var bade clearance och halveringstid forlangd i enlighet med deras
nedsatta njurfunktion jaAmfort med friska forsokspersoner. Data fran patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance = 0-30 ml/min) visade att den terminala elimineringshalveringstiden
ar forlangd vid njursvikt.

Metabolism och eliminering

Hos ménniska utsdndras milrinon huvudsakligen via urinen. De viktigaste exkretoriska produkterna
hos ménniskor &r milrinon (83 %) och dess O-glukuronid metabolit (12 %). Hos friska
forsokspersoner dr utséndringen 1urinen snabb: cirka 60 % av dosen aterfinns i urinen inom de forsta
tva timmarna efter administrering, och cirka 90 % éaterfinns under de fOrsta atta timmarna efter
administrering. Genomsnittlig renal clearance av milrinon IV dr cirka 0,3 I/min, vilket tyder pé aktiv
sekretion.

Pediatrisk population

Milrinon elimineras snabbare hos barn dn hos vuxna, men nyfodda har signifikant ldgre clearance dn
barn, och prematurt fodda barn har &nnu lgre clearance. Som en konsekvens av denna snabbare
clearance jamfort med vuxna, var plasmakoncentrationerna av milrinon vid steady-state ligre hos barn
dn hos vuxna. I pediatrisk population med normal njurfunktion var plasmakoncentrationerna av
milrinon vid steady-state, efter 6 till 12 timmars kontinuerlig infusion av 0,5 till 0,75 pg/kg/min, cirka
100 till 300 ng/ml.

Efter intravends infusion av 0,5 till 0,75 ug/kg/min till nyfoédda, spadbarn och barn efter 6ppen
hjartkirurgi har milrinon en distributionsvolym pa mellan 0,35 och 0,9 liter/kg, utan ndgon signifikant
skilnad mellan aldersgrupper. Efter intravends infusion av 0,5 pg/kg/min till mycket prematura barn
for att forebygga lagt systemiskt utflode efter fodelsen har milrinon en distributionsvolym pé ungefar
0,5 liter/kg.

Flera farmakokinetiska studier har visat att clearance dkar med stigande alder i pediatrisk population.
Spadbarn har signifikant ldgre clearance dnbarn (3,4 till 3,8 ml/kg/min respektive 5,9 till 6,7
ml’kg/min). Hos nyfédda var milrinon-clearance ungefir 1,64 ml/kg/min, och prematura barn har dnnu
lagre clearance (0,64 ml/’kg/min).

Milrinon har en genomsnittlig terminal halveringstid pé 2 till 4 timmar hos spiddbarn och barn, och en
genomsnittlig terminal halveringstid pa 10 timmar hos prematura barn.

Slutsatsen drogs att den optimala dosen av milrinon hos pediatriska patienter for att uppna
plasmanivaer over troskelvdrdet for farmakodynamisk effekt visade sig vara hogre dn hos vuxna, men

19



att den optimala dosen hos prematura barn for att uppna plasmanivaer over troskelvardet for
farmakodynamisk effekt visade sig vara ligre dn hos barn.

Oppen ductus arteriosus

Milrinon elimineras genom renal utsdndring och har en distributionsvolym som dr begrénsad till
extracelluldrt utrymme, vilket indikerar att vitskedverbelastningen och de hemodynamiska
forandringar som dr forenade med 6ppen ductus arteriosus kan paverka distributionen och
utsondringen av milrinon (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.3).

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

Efter oral administrering dr LDso 137 mg/kg for hanmoss respektive 170 mg/kg for honmdss, medan
LDs, for rattor r 91 mg/kg for hanrattor respektive 153 mg/kg for honrattor.

Efter intravends administrering av milrinon till kaniner forekommer fokala epikardiella och
endokardiella blodningar och fokala myocardiella fibroser (sérskilt i papillarmuskeln och i de
endokardiella omradena).

Subakut toxicitet

Subakut toxicitet undersoktes hos rattor och hundar. Hos hundar intrdffade endokardiella blodningar
och myokardiell fibros i samtliga behandlingsgrupper efter ackumulerad och fraktionerad
administrering av milrinon i méingder strax dver den terapeutiska dosen.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Oral och intravends applicering av milrinon till rattor, hundar och apor i terapeutiska doser, eller doser
strax over den terapeutiska dosen, ledde till myokardiella degenereringar och fibroser, samt
subendokardiella blodningar (speciellt i omradet kring vénsterkammarens papillirmuskler).

Lesioner i kranskérlen, som kdnnetecknas av periarteriallt 6dem och inflammation, observerades
enbart hos hundar.

Karcinogenicitet

I langtidsstudier pavisades ingen tumdrproducerande potential hos ratta och mus. Endokardiella
blodningar och myokardiell nekros och fibroser sags hos rattor. Vid den hogsta dosen pavisades
myokardiella degenerationer och fibroser hos moss. I magen pad mdss pavisades nekroser och magsar.

Mutagenicitet
Ett utforligt in-vitro och in-vivo-test pd mutagenicitet gav negativt resultat.

Fertilitet/reproduktionstoxikologi

Milrinon 1 orala doser upp till 40 gdnger den vanliga humana terapeutiska dosen paverkade inte
fertiliteten hos han- och honmdss.

Reproduktionstoxikologiska studier pé réatta och kanin gav inte evidens for nagon teratogen mekanism
vid doser upp till 10 ganger (oralt) och 2,5 génger (intravendst) den vanliga humana terapeutiska
dosen.

I enstudie 6ver 3 generationer (P, F1, F2 generation) av rattor som behandlades med milrinon oralt
pévisades ingen paverkan pa utvecklingen av djuren och deras reproduktionskapacitet hos vare sig
modrarna eller efterkommande, inte ens vid den hdgsta dosen (40 génger normal human terapeutisk
dos).

Embryonal/fetal dos i forhdllande till moderns serumkoncentration:
Overforing av milrinon till fostret via placentan dokumenterades i en studie av gravida apor som fick
humana terapeutiska doser intravendst. Forhdllandet mellan moderns serumnivder och fostrets var 4:1.

Juvenila djur
En preklinisk studie utfordes for att klarligga de ductus-dilaterande effekterna av PDE3-hammare hos

ndstan fullgdngna rattungar och deras olika effekter hos ndstan fullgdngna och prematura rattfoster.
Postnatal ductus arteriosus-dilatation av milrinon studerades med 3 doser (10, 1 respektive 0,1 mg/kg).
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De dilaterande effekterna av milrinon i fetala ductus sammandragen av indometacin studerades genom
samtidig administration av milrinon (10, 1 respektive 0,1 mg/kg) och indometacin (10 mg/kg) till
moderrattan vid D21 (néra fodsel) och D19 (prematur). Denna in vivo-studie visade att milrinon
inducerar dosberoende dilatation av fetal och postnatal sammandragen ductus arteriosus. Den
dilaterande effekten var mer potent vid injektion omedelbart efter fodseln dn vid 1 timme efter fodseln.
Dessutom visade studien att den prematura ductus arteriosus ar kénsligare for milrinon &nen
fullgdngen ductus arteriosus (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.2).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpiamnen

Mjolksyra, vattenfri glukos, vatten for injektionsvétskor, natriumhydroxid (for pH-justering).
6.2 Inkompatibilite ter

Det hér likemedlet far inte blandas med andra likemedel férutom de som anges i avsnitt 6.6.

Foljande aktiva substanser eller vétskor for rekonstituering/spadning ska inte administreras samtidigt:
Furosemid och bumetanid ska inte ges i samma infusionsledningar som milrinonlaktat eftersom det
leder till utfallning.

Infusionsvétska med natriumbikarbonat fér inte anvindas for spadning av milrinon.

Andra lakemedel ska inte blandas med Milrinon Stragen forrén ytterligare kompatibilitetsdata &r
tillgdngliga.

6.3 Hallbarhet

3 ar (o6ppnad).

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for 72 timmar vid rumstemperatur (15-25 °C) eller i kylskap
(2-8 °C).

Av mikrobiologiska skil bor spddningar anvdndas omedelbart. Om anvéndningen inte sker omedelbart
ansvarar anvdndaren for forvaringstid och forvaringsbetingelser efter 6ppnande. Normalt ska
forvaringstiden inte vara lingre &n 24 timmar vid 2-8 °C, om inte spddningen har gjorts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar (se avsnitt 6.3).
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Férglosa glasampuller (typ 1) med 10 ml respektive 20 ml, forpackade i kartonger om 10 st.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Infusionslosningar som spéds enligt rekommendationen med 4,5 mg/ml (0,45 %) eller 9 mg/ml
(0,9 %) koksaltlosning eller 50 mg/ml (5 %) glukos ska beredas omedelbart fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

Den utspddda l6sningen ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stragen Nordic A/S

Helsingarsgade 8C

3400 Hillered

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

43265

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

03.09.2024
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