VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Milnocor 1 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg:n milrinonia.
Yksi 10 mln ampulli sisdltdd 10 mgraa milrinonia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, variton tai vaaleankeltainen neste, jonka pH on 3.2—4.0.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Milnocor 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
Pediatrisilla potilailla Milnocor on tarkoitettu vaikean kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan lyhytkestoiseen

hoitoon (enintéén 35 tuntia) silloin, kun vastetta ei saavuteta perinteiselld yllipitohoidolla (glykosidit, diureetit,
vasodilaattorit ja/tai angiotensiinikonvertaasin (ACE:mn) estijit), ja akuutin syddmen vajaatoiminnan
lyhytkestoiseen hoitoon (enintdén 35 tuntia) mukaan lukien syddmen kirurgisen toimenpiteen jilkeinen vaihe,
jolloin syddmen pumppausvoima on heikko.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti milrinonihoidon aikana seuraavilta osin: verenpaine, syke, kliininen tila,
EKG, nestetasapaino, elektrolyytit ja munuaisten toiminta (ts. seerumin kreatiniini) (ks. kohta 4.4).
Mahdolliset syddmeen kohdistuvat haittavaikutukset (esim. hengenvaaralliset kammioperdiset rytmihairict)
on pystyttdvé hoitamaan vélittomésti.

Infuusionopeus on sdddettivd hemodynaamisen vasteen mukaisesti.

Aikuiset

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

Kokonaisvuorokausiannos ei saa olla yli 1,13 mg/kg/vrk, mikd vastaa infuusionopeutta 45,0 ug/kg/h.
Seuraava taulukko sisdltdd ohjeet yllipitoannoksen infuusionopeuteen perustuen annokseen, joka sisiltia
200 pg/ml milrinonia laimennettuna 40 ml:aan laimennusnestettd 10 mln injektiopulloa kohden.

Laimennusnesteend voidaan kéyttdd 0,9-prosenttista keittosuolaliuosta tai 5S-prosenttista glukoosiliuosta.
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Milnocor -annos Y liipitoinfuusio Infuusion antonopeus

(ng/kg/min) (ng/kg/hr) (mlkg/h)
0375 22,5 0,11
0,400 240 0,12
0,500 30,0 0,15
0,600 36,0 0,18
0,700 42,0 021
0,750 45,0 0,22

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

Iakkaéat potilaat

Tahanastisen kokemuksen perusteella erityiset annossuositukset eivét ole tarpeen potilailla, joiden
munuaisten toiminta on normaalia. Munuaispuhdistuma voi olla heikentynyttd ifkkailld potilailla ja tissé
tapauksessa alempi Milnocor-annos voi olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Kreatninipuhdistuma Milocor -annos Y lldpitoinfuusion
(ml/min/1,73 m?) (ug/kg/min) antonopeus (kun liuos
sisdltdd 200 pug milrinonia

per ml)
(mVkg/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

50 043 0,13

Pediatriset potilaat

Julkaistuissa tutkimuksissa imevdisille ja lapsille valitut annokset olivat:

- Laskimonsisdinen aloitusannos: 50—75 pg/kg, joka annetaan 30—60 minuuttia kestdvana infuusiona.

- Laskimonsisdinen jatkoinfuusio: Aloitetaan hemodynaamisen vasteen ja mahdollisten haittavaikutusten
ilmaantumisen mukaan annoksella 0,25-0,75 pg/kg/min, kesto enintdén 35 tuntia.

Matalan minuuttivirtauksen oireyhtymédé (low cardiac output syndrome) tutkivissa klinisisséd tutkimuksissa
imeviisille ja alle 6-vuotiaille lapsille annettiin synnynnéisen sydénsairauden korjaavan kirurgisen
toimenpiteen jilkeen 75 pg/kgn aloitusannos 60 minuuttia kestiviand infuusiona ja sen jalkeen 0,75 pg/kg/min
-infuusio 35 tunnin ajan. TAmé vdhensi merkitsevasti matalan minuuttivirtauksen oireyhtymén
kehittymisriskia.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Koska tietoja ei ole saatavilla, milrinonin kdyttdd ei suositella munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville

pediatrisille potilaille (lisdtiedot, ks. kohta 4.4).

Avoin valtimotiehyt



Jos milrinonin kdyttéd harkitaan keskosille tai tdysiaikaisena syntyneille vauvoille, joilla on avoin valtimotichyt
tai sellaisen kehittymisen riski, hoitotarvetta on punnittava suhteessa mahdollisiin riskeihin (ks. kohdat 4.4,
4.8,52ja 5.3).

Antotapa

Hitaaseen laskimonsisdiseen antoon. Paikallisen drsytyksen vélttdmiseksi on kiytettdvd mahdollisimman
suurta laskimoa. Laskimon ulkopuolista injektiota on valtettava.

Milnocor ei saa laimentaa muihin laimennusnesteisiin kuin ylld mainitut (ks. kohta 6.2). Liuosten pitoisuudet
voivat vaihdella potilaan nestevaatimusten mukaan. Laimennettu liuos on kirkasta, véritonti tai
vaaleankeltaista nestettd.

Hoidon keston tulee méaraytyéd potilaan vasteen mukaan. Se ei kuitenkaan saa ylittd4 48 tuntia, silld
valmisteen tehosta ja turvallisuudesta pitkékestoisessa kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan hoidossa ei ole
tietoa (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Vaikea hypovolemia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilasta on tarkkailtava huolellisesti Milnocor-hoidon aikana seuraavilta osin: verenpaine, syke, kliminen tila,
EKG, nestetasapaino, elektrolyytit ja munuaisten toiminta (ts. seerumin kreatiniini). Mahdolliset syddmeen
kohdistuvat haittavaikutukset (esim. hengenvaaralliset kammioperéiset rytmihdirit) on pystyttédvé hoitamaan
valittdmasti.

Potilaille, joilla on vakava aortta- tai keuhkovaltimoldpidn ahtauma tai hypertrofinen subaorttinen ahtauma, ei
pidd kéyttdd milrinonia ahtauman kirurgisen hoidon asemesta. Kuten muutkin inotrooppisia/vasodilatorisia
ominaisuuksia sisdltavit ladkkeet, se voi pahentaa virtauksen ahtaumaa ndiden sairauksien yhteydessa.

Milrinonia ei suositella kdytettavéksi valittomasti akuutin sydaninfarktin jalkeen ennen kuin sen teho ja
turvallisuus kyseisessé tilanteessa on varmistettu. Positiivisen inotroopin, kuten milrinonin, kaytto
sydédninfarktin jilkeisesséd akuutissa vaiheessa voi johtaa sydinlihaksen hapenkulutuksen (MVO2) ei-
toivottavaan kasvuun. Tavallista suurempaa varovaisuutta on noudatettava sydaninfarktin akuutissa
vaiheessa olevien potilaiden kohdalla, vaikka milrinoni ei nostakaan MVO2-kulutusta potilailla, joilla on
krooninen syddmen vajaatoiminta.

Kammiovaste voi nopeutua potilailla, joilla on eteislepatus tai eteisvérind. Néiden potilaiden kohdalla on
harkittava aiempaa digitalisaatiota tai hoitoa muilla lidkkeilld, jotta eteis-kammiosolmukkeen johtumisaikaa
voidaan pidentdd, silld milrinoni nopeuttaa hieman johtumista eteis-kammiosolmukkeen tasolla.

Supraventrikulaarisia ja ventrikulaarisia rytmihdiriéitd on havaittu korkean riskin omaavassa, milrinonilla
hoidetussa potilasryhméssé. Joillakin potilailla on havaittu kammiolisdlyontien lisiantymistd mukaan lukien
lyhytkestoinen kammiotakykardia.

Siksi etenkin niitd potilaita, joilla on vaikeita kammioperaisid rytmihdirioitd, on pidettidva kytkettyind EKG-
laitteeseen ja heiddn kliinistd tilaansa on seurattava Milnocor-hoidon aikana. Lisdksi annos on sdéddettiva
huolellisesti.

Jos aiemman runsaan diureettihoidon epdillidn aiheuttaneen merkittdvaa syddmen tiyttopaineen alenemista,
Milnocor on annettava varovasti ja samalla seurattava verenpainetta, syketti ja klimisid oireita.



Neste- ja elektrolyyttimuutoksia sekd seerumin kreatiniinipitoisuutta on seurattava tarkoin hoidon aikana.
Syddmen minuuttitilavuuden parantuminen ja siitd seurauksena oleva virtsaneritys voi edellyttda
diureettiannoksen pienentdmista.

Suuren virtsamadrin aiheuttama kaliumin menetys voi altistaa digitalisoidut potilaat rytmihdirioille.
Hypokalemia on siksi korjattava kaliumlisélld ennen Milnocor-hoitoa tai sen aikana.

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

Hemoglobiinin laskua, anemia mukaan lukien, havaitaan usein syddmen vajaatoiminnan yhteydessa.
Trombosytopenia- tai anemiariskin vuoksi vastaavien laboratoriokokeiden tulosten huolellinen seuranta on
tarpeen potilailla, joiden verihiutalemééra tai hemoglobiini on laskenut.

Kontrolloitujen tutkimusten perusteella ei ole kokemusta milrinoni-infuusioista, jotka ylittdvit 48 tuntia.

Infuusiokohdan reaktioista on raportoitu Milnocor kidyton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Siksi infuusiokohtaa on
seurattava huolellisesti, jotta mahdollinen ekstravasaatio viltetdén.

Milnocor ei saa antaa potilaille, joilla on harvinainen glukoosi-galaktoosin imeytymishdirio.

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

Vastasyntyneiden kohdalla on seurattava syddmen syketti ja rytmid, systeemistd valtimoverenpainetta
napavaltimokatetrin tai perifeerisesti asetetun katetrin avulla, keskusvaltimopainetta, syddnindeksid, syddmen
minuuttitilavuutta, systeemisté verisuonivastusta, keuhkovaltimopainetta ja eteispainetta. Seurattavia
laboratoriokokeiden tuloksia ovat verihiutaleméiri, seerumin kalium, maksan toiminta ja munuaisten toiminta.
Arvioinnin tiheys mééréaytyy lihtétason arvojen mukaan ja vastasyntyneen vaste hoidon muutoksiin on
tarpeellista arvioida.

Kirjallisuudesta kdy ilmi, ettd munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld pediatrisilla potilailla on merkittava
heikentyminen milrinonipuhdistumassa ja kliinisesti merkitsevid haittavaikutuksia. Kreatiniinipuhdistuman
arvo, jossa pediatristen potilaiden annostusta on muutettava, ei kuitenkaan ole selvilld. Siksi milrinonin kayttoa
ei suositella tille 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 aivokammioverenvuodon
riskitekijoitd (keskonen, matala syntymédpaino), silli milrinoni voi aiheuttaa trombosytopeniaa. Pediatrisille
potilaille tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa trombosytopenian riski nousi merkittdvasti infuusion keston myo6ta.
Kliniset tiedot viittaavat siihen, ettd milrinonin kayttoon littyvéa trombosytopenia on yleisempéi lapsilla kuin
aikuisilla (ks. kohta 4.8).

Klinisissé tutkimuksissa milrinonin havaittiin viivistdvin valtimotiechyen sulkeutumista pediatrisilla potilailla.
Jos milrinonin kayttod 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).

Kiévtto idkkaille potilaille:

lakkaille potilaille ei ole erityisid suosituksia. Haittavaikutusten esiintyvyydessa ei ole havaittu ikdén liittyvid
vaikutuksia. Kontrolloiduissa farmakokineettisissa tutkimuksissa ei ole havaittu muutoksia milrinonin
farmakokineettisessé profiilissa idkkailla.




Kéyttd munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville potilaille:
Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien kohdalla annostuksen muuttaminen on tarpeen (ks.
kohta 4.2).

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Neste- ja elektrolyyttimuutoksia sekéd seerumin kreatiniinipitoisuutta on seurattava tarkoin milrinonihoidon
aikana. Samanaikaisesti kdytettyind milrinoni ja diureetit voivat vahvistaa toistensa tehoa. Additiivisia,
diureettisia ja hypokalemisia vaikutuksia on havaittu. Sydimen minuuttitilavuuden parantuminen ja siit
seurauksena oleva virtsaneritys voi edellyttdd diureettiannoksen pienentdmistd. Suuren virtsamadaran
aiheuttama kaliumin menetys voi altistaa digitalisoidut potilaat rytmihdiridille. TAimén vuoksi hypokalemia on
korjattava antamalla potilaalle kaliumliséé joko etukéteen tai milrinonihoidon aikana.

Jos inotrooppisia aineita (kuten dobutamiinia) kdytetddn samanaikaisesti, positiiviset inotrooppiset vaikutukset
voivat vahvistua.

Yhteensopimattomuuksia késitelliin kohdassa 6.2.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vaikka eldinkokeissa ei ole havaittu lddkkeen aiheuttamia sikiGvaurioita tai muita hedelméllisyyteen
vaikuttavia haitallisia vaikutuksia, milrinonin turvallisuutta raskauden aikana ei ole vield varmistettu. Sitd tulee
kéyttdd raskauden aikana vain, jos mahdollinen hy6ty on suurempi kuin sikiéén mahdollisesti kohdistuva riski.
Imetys

Ei ole riittdvisti tietoa milrinonin erittymisestd thmisen rintamaitoon. On péétettdva lopetetaanko rintaruokinta
vai lopetetaanko Milnocor-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys

Ks. kohta 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole toteutettu.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin seuraavasti:

- hyvin yleinen: (=21/10)

- yleinen: (=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).

Veri ja imukudos
- Melko harvinainen: Trombosytopenia
- Tuntematon: Punasolujen mééarén ja/tai hemoglobiinipitoisuuden laskeminen




Immuunijirjestelmi

- Hyvin harvinainen: Anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

- Melko harvinainen: Hypokalemia

Hermosto

- Yleinen: Padnsarky, yleensd lievdsti kohtalaiseen

- Melko harvinainen: Vapina

Sydidn

- Yleinen: Kammiolisilyonnit, lyhyt- tai pitkdkestoinen kammiotakykardia, supraventrikulaariset

rytmihéiriét!, hypotensio

! Rytmihéirididen esiintyvyys ei liity milrinonin annostukseen tai pitoisuuteen
plasmassa. Hengenvaarallisten rytmihdirididen todetaan usein littyvén taustalla
oleviin riskitekijoihin, kuten olemassa oleviin rytmihéiri6ihin, metabolisiin
poikkeavuuksiin (esim. hypokalemiaan), kohonneeseen seerumin
digoksiinipitoisuuteen tai katetrin paikalleenasettamiseen. Kliniset tiedot viittaavat
sithen, ettd milrinonin kaytt6on Littyvat rytmihdiridt ovat harvinaisempia lapsilla kuin

aikuisilla.
- Melko harvinainen: Kammiovarind, rasitusrintakipu/rintakipu
- Hyvin harvinainen: Kéantyvien kirkien kammiotakykardia

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina
- Hyvin harvinainen: Bronkospasmi

Maksa ja sappi
- Melko harvinainen: Poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset

Tho ja thonalainen kudos
- Hyvin harvinainen: Ihoreaktiot, kuten ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

- Tuntematon: Infuusiokohdan reaktio

Pediatriset potilaat

Hermosto

- Tuntematon: Aivokammioverenvuoto (ks. kohta 4.4)

Synnynndiset ja perinnélliset/geneettiset hdiriot

- Tuntematon: Avoin valtimotiehyt (ks. kohdat 4.2, 4,4, 5,2 ja 5,3)
Avoimen valtimotiehyen kriittiset seuraukset liittyvét keuhkojen liialliseen
verenkiertoon, josta seuraa keuhkoedeema ja -verenvuoto, sekéd heikentyneeseen
elinperfuusioon, josta seuraa aivokammioverenvuotoa ja nekrotisoiva enterokoliitti.
Néama yhdessd voivat mahdollisesti johtaa kuolemaan, kuten kirjallisuudessa on
kuvattu.

Pitkdaikaisia turvallisuustietoja pediatrisille potilaille ei vield ole saatavilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi




Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Laskimonsisdisesti annetun Milnocor yliannostus voi aiheuttaa hypotensiota (vasodilatorisen vaikutuksensa
vuoksi) ja syddmen rytmihdiri6itd. Jos néin tapahtuu, Milnocor antoa pitdd vihentda tai se pitdé tilapdisesti
keskeyttdd, 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 estéji
ATC-koodi: COICE02

Vaikutusmekanismi
Milrinoni on positiivinen inotrooppinen ja vasodilatorinen aine, jolla on vain vihéistd kronotrooppista,
batmotrooppista tai dromotrooppista aktiivisuutta.

Se eroaa seki digitalisglykosideista etti katekolamiineista rakenteensa ja vaikutusmekanisminsa perusteella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Inotrooppisina ja vasorelaksoivina pitoisuuksina milrinoni on selektiivinen fosfodiesteraasi-isoentsyymin
peak III cAMP estdja kardiovaskulaarisessa lihaskudoksessa. Sydénlihassolussa tdméa estovaikutus johtaa
cAMP-vilitteiseen solunsisédisen ionisoidun kalsiumin ja sydénlihaksen supistuvuuden lisidntymiseen sekd
supistajaproteiinien cAMP-riippuvaiseen fosforylaatioon. Vaskulaarisessa lihassolussa tapahtuu cAMP -
vilitteinen solunsisdisen ionisoidun kalsiumin viheneminen ja ndin verisuonten lihaskudoksen rentoutuminen.
Kokeelliset 16ydokset viittaavat myds sithen, ettd milrinoni ei ole beeta-agonisti eikd se digitalisglykosidien
tapaan estd Na“/Ka*-ATPaasin toimintaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliniset tutkimukset, joihin osallistui syddmen vajaatoiminnasta kérsivid potilaita, ovat osoittaneet, ettd
milrinoni (annoksesta ja plasmapitoisuudesta riippuen) johtaa vasemman kammion paineen kasvun
maksimivauhdin lisidntymiseen. Terveilld koehenkil6illd tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd vasemman
kammion paineen ja tilavuuden vilisen suhteen ero jyrkkenee milrinonihoidon aikana. Tdma viittaa
ladkeaineen suoraan inotrooppiseen vaikutukseen. Syddmen vajaatoiminnasta karsivilld potilailla milrinoni
johti my6s annoksesta ja plasmapitoisuudesta riippuvaiseen kyynérvarresta mitatun verenvirtauksen
lisdéntymiseen, mikd viittaa valtimoihin kohdistuvaan suoraan vasodilatoriseen vaikutukseen.

Sydénlihaksen supistuvuuden paranemisen lisdksi milrinoni kohentaa diastolista toimintaa, mistd on
osoituksena vasemman kammion diastolisen rentoutumisen parantuminen.

Potilailla, joilla syddnlihaksen toiminta on heikentynyt, milrinoni-injektio normaalilla annosalueella johti
sydédnindeksin nousuun ja keuhkoverenpaineen ja verisuonivastuksen laskuun. Annoksesta riippuen syke
nousi 3—10 %. Annoksesta riippuen keskimddrdinen valtimoverenpaine laski 5—17 %. Hemodynaamiset
parannukset korreloivat annoksen ja milrinonin plasmapitoisuuden kanssa ja niihin Littyi myos klinisten
oireiden lievittyminen. Valtaosalla potilaista hemodynaamisissa parametreissi havaittiin kohentumista 5—
15 minuutin kuluessa hoidon aloittamisesta.



Myé6s digitalisoiduilla potilailla milrinonilla oli positiivinen inotrooppinen vaikutus. Ei ole mitddn viitteitd siité,
ettd milrinoni lisdisi glykosidien toksisuutta. Milrinonin lihes maksimaaliset vaikutukset sydamen
minuuttitilavuuteen ja keuhkoverenpaineeseen nihdaédn, kun milrinonin pitoisuus plasmassa on valilld 150—
250 ng/ml.

Pediatriset potilaat:

Kirjallisuuskatsaus paljasti kliinisid tutkimuksia, joissa potilaita hoidettiin matalan minuuttivirtauksen
oireyhtymén vuoksi sydénleikkauksen, septisen sokin tai keuhkohypertension jilkeen. Tavalliset annokset
olivat 5075 pg/kgn aloitusannos, joka annettiin 30—60 minuuttia kestévéné infuusiona ja jota seurasi jatkuva
0,25—-0,75 pg/kg/min -infuusio enintdén 35 tunnin ajan. Néissd tutkimuksissa milrinoni kasvatti sydimen
minuuttitilavuutta, laski syddmen téyttopainetta, laski systeemisti ja keuhkojen verisuonivastusta, ja vaikutti
minimaalisesti sykkeeseen ja sydinlihaksen hapenkulutukseen.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Proteiineihin sitoutumista késittelevissa in vitro -tutkimuksissa kavi iimi, ettd kdytetysta
tutkimusmenetelmasti riippuen milrinoni sitoutuu proteiineihin 70—91-prosenttisesti terapeuttisissa
plasmapitoisuuksissa. 6—12 tuntia jatkuneen 0,50 pg/kg/min -yllépitoinfuusion jialkeen milrinonin vakaan tilan
plasmapitoisuus on noin 200 ng/ml.

Kun syddmen vajaatoiminnasta kéirsiville potilaille annettiin laskimonsiséinen 12,5—125 pg/kgn injektio,
milrinonin jakaantumistilavuus oli 0,38 Vkg, keskimddrdinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika

2,3 tuntia ja puhdistuma 0,13 I’kg/h.

Kun syddmen vajaatoiminnasta kérsiville potilaille annettiin laskimonsiséinen 0,20—0,7 pg/kg/min -infuusio,
ladkeaineen jakaantumistilavuus oli noin 0,45 kg, keskimédérdinen terminaalinen eliminaation puolintumisaika
2,4 tuntia ja puhdistuma 0,14 Vkg/h. Ndma farmakokineettiset parametrit eivit olleet annoksesta riippuvaisia.
Sitd vastoin AUC-arvo (plasman pitoisuus-aikakdyréin alle jadva pinta-ala) injektioiden jilkeen oli
merkittdvisti riippuvainen annoksesta. Ultrasentrifigaation avulla milrinonin havaittiin sitoutuvan jopa 70-
prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin, kun plasmapitoisuus oli 70—400 nanogrammaa/ml.

Sekd puhdistuma etté puolintumisaika pidentyivét syddmen vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla suhteessa
vajaatoiminnan vaikeusasteeseen terveisiin henkiloihin verrattuna. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) sairastavilta potilailta saadut tiedot osoittivat, ettd terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika pitkittyy munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Thmisilld milrinoni erittyy padasiassa virtsaan. Thmisilld pddasiallisia erittymistuotteita ovat milrinoni (83 %) ja
sen O-glukuronidimetaboliitti (12 %). Terveilld henkiloilld erittyminen virtsaan on nopeaa: noin 60 % erittyy
virtsaan ensimméisen kahden tunnin aikana lidkkeenannosta ja noin 90 % annoksesta kahdeksan tunnin
kuluessa annosta. Laskimonsisdisesti annetun milrinonin keskimdédrainen munuaispuhdistuma on noin

0,3 Vmin, tdmé viittaa aktiiviseen eritykseen.

Pediatriset potilaat

Milrinonin puhdistuma tapahtuu nopeammin lapsilla kuin aikuisilla, mutta imevéisten puhdistuma on
merkittdviasti vanhempia lapsia hitaampaa ja keskosten vield titékin 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, imeviisille ja lapsille annettiin laskimonsisdinen 0,5-0,75 ug/kg/min -infuusio
avosydinkirurgian jilkeen, milrinonin jakautumistilavuus oli 0,35—0,9 litraa/kg eikd ikdryhmien valilld ollut
merkittdvad 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, ettd pediatristen potilaiden kohdalla puhdistuma
nopeutuu iin myotd. Imevaisilld puhdistuma on merkittdvésti hitaampaa kuin vanhemmilla lapsilla (3,4—
3,8 ml’kg/min vs. 5,9-6,7 ml/kg/min). Vastasyntyneilldi milrinonin puhdistuma oli noin 1,64 ml/kg/min ja
keskosvauvoilla tatikin hitaampaa (0,64 ml’kg/min).

Milrinonin keskimddrdinen terminaalinen puolintumisaika imevaisilld ja lapsilla on 2—4 tuntia ja
keskimédéréinen terminaalinen eliminaation puoliintumisaika keskosilla 10 tuntia.

Johtopdatoksend oli, ettd pediatristen potilaiden optimaalinen milrinoniannos, jolla saavutetaan
farmakodynaamisen tehon raja-arvon ylittiva plasmapitoisuus, oli korkeampi kuin aikuisilla, kun taas sama
optimaalinen annos keskosille niytti olevan matalampi kuin lapsille.

Avoin valtimotichyt

Milrinoni puhdistuu munuaisten kautta ja sen jakautumistilavuus on rajoittunut soluvélitilaan. Tdmé 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 LDsy on 137 mg/kg ja naarashiirten 170 mg/kg, kun taas urosrottien
LDsp on 91 mg/kg ja naarasrottien 153 mg/kg.

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

Subakuutti toksisuus

Subakuuttia toksisuutta tutkittiin rotilla ja koirilla. Koirilla endokardiaalista verenvuotoa ja sydédnlihasfibrooseja
esiintyi kaikissa hoidetuissa ryhmisséd milrinonin kumulatiivisen ja fraktioidun annon jilkeen, kun annoskoko
juuri ja juuri ylitti hoitoannoksen.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Kun milrinonia annettiin suun kautta ja laskimonsisdisesti rotille, koirille ja apinoille hoitoannoksia vastaavina
tai vahdn hoitoannoksia suurempina annoksina, timé johti syddnlihaksen degeneraatioon, fibrooseihin ja
etenkin vasemman kammion papillaarilihaksissa subendokardiaalisiin verenvuotoihin.

Sepelsuonten leesioita, joihin littyi ddreisvaltimoiden edeemaa ja tulehdusta, havaittiin vain koirilla.

Karsinogeenisuus

Pitkdkestoisissa tutkimuksissa rotissa ja hiirissd ei havaittu kasvaimia aiheuttavaa potentiaalia.
Endokardiaalista verenvuotoa ja sydianlihaksen nekroosia ja fibroosia havaittiin rotilla. Korkeinta annosta
kéytettdessa hiirilld havaittiin syddnlihaksen degeneraatiota ja fibroosia. Hiirten vatsassa havaittiin nekroosia
ja haavaumia.

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

Hedelmillisyys/lisddntymistoksisuus

Kun milrinonia annettiin suun kautta korkeintaan 40-kertainen maara normaaliin thmisen hoitoannokseen
ndhden, tilld ei ollut vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen.

Lisdantymistoksisuutta kisittelevissd tutkimuksissa rotilla ja kaneilla ei havaittu viitteitd teratogeenisesta
vaikutuksesta annoksilla, jotka olivat korkeintaan 10-kertaisia (suun kautta) tai 2,5-kertaisia
(laskimonsisdisesti) normaaliin ihmisen hoitoannokseen nihden.

Tutkimuksessa, joka kattoi kolme sukupolvea (P, F1 ja F2) rottia, joille annettiin suun kautta milrinonia, ei
havaittu vaikutuksia eldinten kehittymiselle tai niiden lisdéntymiskyvylle tutkittaessa emoja ja niiden jilkeldisia
edes kaytettdessd korkeinta annosta (40-kertainen normaaliin ihmisen hoitoannokseen ndhden).

Alkion/sikién annos suhteessa emon seerumipitoisuuteen:
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Istukan kautta sikidlle kulkeutuvaa milrinonia kisitellddn tutkimuksessa, jossa tiineille apinoille annettiin
thmisen hoitoannoksia vastaavia lidkemadarid laskimonsisdisesti. Emon seerumipitoisuuden suhde sikion
seerumipitoisuuteen oli 4:1.

Nuoret eldimet

Prekliinisessa tutkimuksessa pyrittiin selvittimaén PDE3:n estéjien valtimotiehyttd laajentavia vaikutuksia
lahes tiysiaikaisilla rotanpennuilla ja sitd, kuinka vaikutukset eroavat lihes tdysiaikaisten ja ennenaikaisten
rotan sikididen vélilld. Milrinonin syntyménjilkeisid vaikutuksia valtimotichyen laajenemiseen tutkittiin
kéayttden kolmea eri annosta (10, 1 ja 0,1 mg/kg). Milrinonin laajentavia vaikutuksia sikion
valtimotichyeeseen, jota supistettiin indometasiinilla, tutkittiin antamalla samanaikaisesti milrinonia (10, 1 ja
0,1 mg/kg) ja indometasiinia (10 mg/kg) emorotalle paivana 21 (Iihes tdysiaikainen) ja paivani 19
(ennenaikainen). TAmé in vivo -tutkimus on osoittanut, ettd milrinoni aiheuttaa sikion ja syntymén jalkeen
supistetun valtimotiehyen laajentumista annoksesta riippuen. Laajentavat vaikutukset olivat voimakkaampia,
kun injektio annettiin vilittdmasti syntymén jalkeen verrattuna tilanteeseen tunti syntymén jalkeen. Lisdksi
tutkimus osoitti, ettd ennenaikaisen sikion 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, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Furosemidid tai bumetanidia ei saa antaa Milnocor -valmistetta siséltévilla laskimokanyyleilla, koska
sekoittuminen aiheuttaa saostumista. Natriumbikarbonaatti-infuusionestetté ei saa kayttdd laimennukseen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Avaamisen tai isotonisella natriumkloridiliuoksella tai 5 % -glukoosiliuoksella laimennuksen jilkeen
kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 25 °C:n lampdétilassa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda valittomésti, ellei avaamis- ja laimennusmenetelmé esta
mikrobiologista kontaminaatiota. Jos valmistetta ei kdytetd vilittomésti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -
olosuhteet ovat kéyttdjéin vastuulla.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml liuosta ampullissa (tyypin 1 lasipullo), pakkauskoot 5 tai 10 ampullkia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Milnocor ja laimennettu liuos on kirkasta, véritdnté tai vaaleankeltaista nestettd. Valmiste on tarkastettava
simdmaariisesti eikd sitd saa kayttdd, jos siind havaitaan hiukkasia tai varimuutoksia (ks. myos kohta 4.2).

Kayttamdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Koopenhamina NV

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34459
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Myyntiluvan mydntdmisen pdivimadra: 22. tammikuu 2018

Vimeisimméan uudistamisen paivamaéra: 25. huhtikuu 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.07.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Milnocor 1 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 1sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektions-/infusionsvétska, 1osning innehaller 1 mg milrinon.
Varje ampull & 10 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning mnehaller 10 mg milrinon. For

fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvitska, losning

Klar farglos till ljusgul 16sning med pH 3,2-4.,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Milnocor ér indicerat vid korttidsbehandling (48 timmar) av allvarlig hjirtsvikt som inte svarar pa
konventionell underhéllsbehandling (glykosider, diuretika, vasodilatorer och/eller ACE-hdmmare
(Angiotensin Converting Enzyme)).

Barn

I pediatrisk population &r Milnocor indicerat for korttidsbehandling (upp till 35 timmar) av allvarlig
hjartsvikt som inte svarar pa konventionell underhallsbehandling (glykosider, diuretika, vasodilatorer
och/eller ACE-hdmmare (Angiotensin Converting Enzyme)) och for korttidsbehandling (upp till 35
timmar) av pediatriska patienter med akut hjartsvikt, inklusive tillstind med lag minutvolym efter
hjartkirurgi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vid behandling med milrinon ska patienten dvervakas noggrant avseende blodtryck, puls, klinisk status,

EKG, vitske- och elektrolytbalans och njurfunktion (serumkreatininnivaer) (se avsnitt 4.4). Utrustning for
akut behandling av eventuella negativa effekter pa hjartat (t ex livshotande ventrikuldra arytmier) maste
finnas tillgénglig.

Infusionshastigheten ska anpassas efter det hemodynamiska svaret.

Vuxna
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Milnocor ska ges som en startdos pa 50 ug/kg under en period av10 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 oénskade biverkningar som
hypotension och arytmier.

Total dos ska inte 6verstiga 1,13 mg/kg/dag, vilket motsvarar en infusionshastighet pa 45,0 pg/kg/tim.

Tabellen nedan visar infusionshastigheten vid kontinuerlig infusion av en 16sning innehallande 200 pg/ml
milrinon blandad genom tillsats av 40 ml spddningsvétska till en 10 ml ampull. For spddning kan 0,9 %
koksaltlosning eller 5% glukos anvéndas.

Dos Milnocor Kontinuerlig Infusionshastighe
(ng/kg/min) infusion t
(ng/kg/tim) (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

Beroende pa patientens behov av vitska kan 16sningar av olika koncentrationer anviandas. Behandlingstiden
beror pé patientens behandlingssvar.

Aldre

Erfarenheterna hittills tyder pa att inga sérskilda doseringsrekommendationer &r nddvindiga for
patienter med normal njurfunktion. Renal clearance kan vara reducerat hos dldre patienter, ligre doser
kan dirfor kridvas idessa fall.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering kravs. Dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion baseras pa data fran patienter
med vanlig nedsatt njurfunktion men utan hjartsvikt, som visar signifikant 6kning av den terminala
eliminationshalveringstiden for milrinon. Laddningsdosen paverkas inte men en minskning av den
kontinuerliga infusionshastigheten kan vara nédvéandig beroende pa allvarlighetsgraden
(kreatininclearance) av nedsatta njurfunktionen (se tabell nedan):

Kreatininclearanc Dos Milnocor Kontinuerlig
e (ml/min/1,73 (ng/kg/min) infusionshastighet
m?) (I6sning

innehallande 200 pg
milrinon/ml)

(ml/kg/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 var valda doser for spddbarn och barn:
- Intravenos laddningsdos: 50 till 75 pg/kg administrerat under 30 till 60 minuter.
- Intravenos kontinuerlig infusion: Initieras pa basis av det hemodynamiska svaret och eventuell

uppkomst av biverkningar mellan 0,25 till 0,75pug/kg/min under en tidsperiod pa upp till 35 timmar.
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I kliniska studier pa lag hjartminutvolym-syndrom hos spddbarn och barn under 6 ars alder efter
korrigerande operation for kongenital hjartsjukdom, minskade en laddningsdos pa 75ug/kg under 60
minuter atfolit av en 0,75ug/kg/min-infusion under 35 timmar signifikant risken for att utveckla lag
hjartminutvolym-syndrom.

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

Nedsatt njurfunktion

P4 grund av brist pa data rekommenderas inte milrinon till pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.4)

Oppen ductus arteriosus

Om anvéndning av milrinon &r 6nskvérd hos for tidigt fodda eller spadbarn som riskerar eller har 6ppen
ductus arteriosus, maste det terapeutiska behovet vagas mot potentiella risker (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.2
och 5.3).

Administreringssatt

For langsam intravends administrering. For att undvika lokal irritation ska en sa stor ven som mojligt
punkteras. Extravasal injektion maste undvikas.

Milnocor ska inte blandas med andra spadningsvétskor dn de som anges ovan (se avsnitt 6.2). Beroende
pé patientens behov av vitska kan losningar av olika koncentrationer anvéndas. Efter spiddning ar
l6sningen en klar, farglos till usgul vatska.

Behandlingstiden beror pa patientens behandlingssvar, men far inte 6verstiga 48 timmar pga att det
saknas bevis for sikerhet och effekt vid langtidsbehandling av hjirtsvikt (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot milrinon (aktiva substansen) eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Svar
hypovolemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling med Milnocor ska patienten 6vervakas noggrant avseende blodtryck, puls, klinisk status,
EKG, vitske- och elektrolytbalans och njurfunktion (serumkreatininnivaer). Utrustning for akut
behandling av eventuella negativa effekter pa hjértat (t ex livshotande ventrikuldra arytmier) ska finnas
tillganglig.

Hos patienter med svar obstruktiv aorta- eller pulmonalis klaffsjukdom eller hypertrofisk subaortastenos,
bor milrinon inte anvindas istdllet for kirurgisk behandling av obstruktionen. I likhet med andra likemedel
med inotropa eller vasodilaterande effekter kan milrinon férvérra symtomen vid dessa tillstand.

Milrinon rekommenderas inte omedelbart efter den akuta fasen av hjirtinfarkt forrdn sikerhet och effekt
har etablerats. Anvéndning av positivt inotropa likemedel som milrinon under den akuta fasen av en
hjértinfarkt kan leda till odnskad 6kning av syrekonsumtionen i hjirtmuskeln. Aven om milrinon inte 6kar
syrekonsumtionen i hjartmuskeln hos patienter med kronisk hjirtsvikt skall milrinon anvéindas med
forsiktighet under den akuta fasen av hjirtinfarkt.
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Det finns en risk for 6kad ventrikuldr respons hos patienter med formaksfladder eller flimmer. Hos dessa
patienter ska fordigitalisering eller behandling med andra likemedel som forlinger den atriventrikulira
overledningstiden Overvégas eftersom milrinon ger en liten forstarkning av dverledningen i AV -knutan.

Supraventrikuldra och ventrikuldra arytmier har observerats i hogriskpopulation som behandlats med
milrinon. Hos vissa patienter har en 6kad ventrikulir ektopi inklusive icke-ihallande kammartakykardi
observerats.

Patienter, sarskilt de med komplexa ventrikulira arytmier, bor darfor hallas under stindig EKG och klinisk
overvakning vid behandling med Mirinon Abcur och dosen ska justeras noggrant.

Om tidigare kraftfull behandling med diuretika misstéinks ha orsakat en signifikant minskning av hjirtats
fyllnadstryck, bér Milnocor administreras med forsiktighet under 6vervakning av blodtryck, hjartfrekvens
och kliniska symtom.

Viitske- och elektrolytforindringar, liksom serumkreatininnivaer bor noggrant 6vervakas under behandlingen.
Forbiéttring av hjartminutvolymen med atfoljande diures kan kriva en minskning av diuretikadosen.

Kaliumforlust pa grund av kraftig diures kan predisponera digitaliserade patienter med arytmier. Déarfor
bor hypokalemi korrigeras genom kaliumtillskott i forvdg eller under anvindningen av Milnocor.

Milrinon kan framkalla hypotension som en f6ljd av dess kérlvidgande aktivitet, forsiktighet bor darfor
iakttas da Milnocor ges till patienter som dr hypotensiva fore behandling. Hos patienter som uppvisar
kraftig blodtryckssédnkning efter administrering av milrinon ska behandlingen avbrytas tills den
blodtryckssidnkande effekten har avtagit och sedan om nédvéndigt aterupptas med en ldgre
infusionshastighet.

Minskning av hemoglobin, inklusive anemi, forekommer ofta vid hjartsvikt. P4 grund av risken for
trombocytopeni eller anemi, krdvs noggrann dvervakning av motsvarande laboratorieparametrar hos

patienter med minskat antal trombocyter eller minskat hemoglobin.

Det finns ingen erfarenhet i kontrollerade kliniska prévningar av infusion av milrinon under lingre perioder
dn 48 timmar.

Fall av reaktioner pa infusionsstéllet har rapporterats med Milnocor (se avsnitt 4.8). Noggrann dvervakning
av infusionsstéllet ska darfor ske for att undvika eventuell extravasering.

Patienter med glukosgalaktosmalabsorption bor inte anvinda Milnocor.

Pediatrisk population
Foljande ska tas i beaktande i tillagg till varningar och forsiktighet beskrivna for vuxna:

Nyfodda ska dvervakas med avseende pé hjirtfrekvens och rytm, systemiskt arteriellt blodtryck via
navelartirkateter eller perifer kateter, centralt ventryck, hjartindex, hjartminutvolym, systemiskt vaskulért
motstand, pulmonellt artértryck och formakstryck. Laboratorievirden som ska foljas dr trombocytantal,
serumkalium, lever- och njurfunktion. Hur ofta utvirderingen ska ske bestims av baslinjevérden, och det
ar nodvéndigt att utvirdera spddbarnets svar pa fordndringar i terapin.

Litteratur visade 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
nivd pd kreatininclearance som milrinondosen maste justeras hos pediatriska patienter.

Anvindning av milrinon kan dirfor inte rekommenderas till denna population (se avsnitt 4.2).

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

Kliniska studier tyder pa att milrinon leder till lingsammare slutning av ductus arteriosus hos den pediatriska
populationen. Om anvindning av milrinon ar 6nskvérd hos prematurt fodda barn eller spadbarn som
riskerar/har 6ppen ductus arteriosus, maste det terapeutiska behovet darfor vigas mot potentiella risker (se
avsnitt 4.2, 4.8, 5.2 och 5.3).

Anvindning hos dldre

Det finns inga speciella rekommendationer for dldre patienter. Ingen &ldersrelaterad effekt pa
biverkningsfrekvensen har observerats. Kontrollerade farmakokinetiska studier har inte pavisat fordndringar
i farmakokinetiken for milrinon hos &ldre.

Anvindning hos patienter med nedsatt njurfunktion
Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion krdvs dosjustering (se avsnitt 4.2).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Viitske- och elektrolyt fordndringar, liksom serumkreatininnivaer, bor dvervakas noggrant under
behandling med milrinon. Milrinon och diuretika kan forstirka varandras effekt. Additativa urindrivande
och hypokalemiska effekter har observerats. Forbéttring i hjartminutvolym och foljaktligen diures, kan
krdava minskning av dosen diuretika. Kaliumforlust p& grund av kraftig diures kan predisponera
digitaliserade patienter med arytmier. Déarfor bor hypokalemi korrigeras genom kalumtillskott i forvig
eller under behandling med milrinon.

Om inotropa medel (t.ex. dobutamin) ges samtidigt, kan de positiva inotropa effekter forstirkas. For
inkompatibiliteter, hénvisas till avsnitt 6.2.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Aven om djurstudier inte pavisat ikemedelinducerad fosterskada eller andra skadliga effekter pa
reproduktionsfunktionen, sa har inte sdkerheten av milrinon vid graviditet faststillts. Milnocor bor
anvindas under graviditet endast om den potentiella férdelen dverviger den potentiella risken for fostret.

Amning

Det finns mte tillréickligt med information om utsdndringen av milrinon i brostmjolk. Ett beslut om att avbryta
amning eller att avsluta behandling med Milnocor maste tas, ddr fordelen med amning f6r barnet och
fordelen med behandling for kvinnan tas under dvervigande.

Fertilitet
Se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Inga studier har utforts pa effekten pad formagan att framféra fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med anvéndning
av foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte
berdknas med tillgéngliga data).

Blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: Trombocytopeni

Ingen kand frekvens: | Minskning av antal réda blodkroppar och/eller hemoglobinkoncentration.

Immunsystemet:

Mycket séllsynta: | Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition:

Mindre vanliga: | Hypokalemi

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvark, oftast mild till mattlig

Mindre vanliga: Tremor

Hjartat:

Vanliga: Ventrikular ektopisk aktivitet, icke-ihallande eller ihallande ventrikular

takykardi, supraventrikuldra arytmier?, hypotension

YIncidensen av arytmier &r inte relaterade till dos eller plasmanivaer av
milrinon. Livshotande arytmier ar ofta associerade med vissa
underliggande riskfaktorer sdsom tidigare arytmier, metaboliska
storningar (t ex hypokalemi), forhojda digitalisnivaeri serum eller
kateterisering. Kliniska data tyder pa att milrinonrelaterade arytmier ar
mindre vanliga hos barn @n hos vuxna.

Mindre vanliga: Ventrikelflimmer, angina/bréstsmartor

Mycket sdllsynta: Torsades de pointes

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum:

Mycket sallsynta: | Bronkospasm

Lever och gallvagar:

Mindre vanliga: | Avvikande leverfunktionsvirden

Hud och subkutan vdvnad:

Mycket sallsynta: | Hudreaktioner som t ex utslag

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administrerings-stallet

Ingen kind frekvens: | Reaktioner vid infusionsstillet
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Pediatrisk population

Centrala och perifera nervsystemet:

Ingen kdnd Intraventrikular blodning (se avsnitt 4.4)
frekvens:

Medfddda och genetiska storningar:

Ingen kand Oppen ductus arteriosus (se avsnitt 4.2, 4.4, 5.2, och 5.3)

frekvens: De allvarliga konsekvenserna av 6ppen ductus arteriosus ar associerade
med en kombination av pulmonell 6vercirkulation med atféljande
lungédem och blédning och av reducerad organperfusion med atféljande
intraventrikular blédning och nekrotiserande enterokolit med mojlig fatal
utgang enligt litteraturen.

Langtidsdata avseende sédkerhet i pediatrisk population finns 4nnu inte tillgéingliga.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdos av intravendst Milnocor kan medféra hypotension (p g a dess vasodilaterande effekt) och
hjartarytmier. Om detta intrdffar ska administreringen av Milnocor minskas eller avbrytas tillfélligt tills
dess att patienten stabiliseras. Nagon specifik antidot dr inte kénd, men blodcirkulationen bor
understddjas pa sedvanligt sitt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Fosfodiesterashammare
ATC-kod: CO1CE02

Verkningsmekanism
Milrinon &r en positivt inotrop och kérldilaterande substans med liten kronotrop, batmotrop och dromotrop
effekt.

Substansen skiljer sig fran digitalisglykosider och katekolaminer betrdffande struktur och
verkningsmekanism.

Farmakodynamisk effekt
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Vid inotropa och vasorelaxerande koncentrationer hdmmar milrinon selektivt cAMP fosfodiesteras
fraktion III i hjart- och kirlmuskulatur. I hjartmuskelcellen ger denna hammande effekt dels 6kning av
intracelluldra koncentrationer av kalciumjoner och hjértats kontraktionsskraft, dels en cAMP - beroende
fosforylering av kontraktila proteiner. I kirimuskelcellen sker en cAMP medierad minskning av
intracellulira kalciumjoner och dirmed en avslappning av kiarlmuskler. Experimentella data tyder pa att
milrinon inte 4r ndgon beta-receptor agonist och himmar till skillnad fran digitalisglykosider inte Na*/K*
ATP-as-systemet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kliniska studier pa patienter med hjértsvikt har visat att milrinon, beroende pa dos och
plasmakoncentration, leder till en 6kning av den maximala dkningshastigheten av vinstra kammartrycket.
Studier pa friska forsokspersoner har visat att lutningen hos forhdllandet mellan vénster kammartryck
/volym okar under behandling med milrinon. Detta tyder pa en direkt inotrop effekt av substansen. Hos
patienter med hjartsvikt, ledde milrinon ocksa till en dosrelaterad och plasmakoncentrationrelaterad 6kning
av underarmens blodfléde, vilket indikerar en direkt vasodilaterande effekt pé artirerna.

Forutom okad hjartmuskelkontraktilitet, forbattrar milrinon diastolisk funktion, som visar sig genom forbattrad
diastolisk vansterkammarrelaxation.

Hos patienter med nedsatt myokardfunktion, leder injektion av milrinon inom det normala dosintervallet till
en 6kning av hjartindex och en minskning av det pulmonella kapillirtrycket och kirlmotstand.
Hjartfrekvensen dkade med 3% till 10%, beroende pa dosen. Medelartartryck sjonk dosberoende med
5% till 17%. De hemodynamiska forbattringarna korrelerade med dosen och plasmakoncentrationen av
milrinon och atfoljdes av en forbéttring av kliniska symtom. Majoriteten av patienter visade forbéttringar i
hemodynamiska parametrar inom fem till femton minuter efter start av behandling.

Milrinone visar ocksa en positiv inotrop effekt pa digitaliserade patienter. Det finns inga indikationer pa att
milrinon 6kar toxiciteten av glykosider. Nira maximala effekter av milrinon pa hjartminutvolymen och
lungornas kapillartryck ses vid plasmakoncentrationer av milrinon i intervallet 150 ng/ml till 250 ng/ml.

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 f6ljt av en intravends
kontinuerlig infusion om 0,25 till 0,75 pg/kg/min under en tidsperiod pa upp till 35 timmar. I dessa studier
visade milrinon en 6kning av hjartminutvolym, en minskning 1 hjartfyllnadstryck och minskning i systemiskt
och pulmonellt kirimotstdnd, med minimala férdndringar i hjartfrekvens och i myokardiell syrekonsumtion.
Studier av lingre tids anvéndning av milrinon dr inte tillrdckliga for att rekommendera administrering av
milrinon under en tidsperiod lingre dn 35 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

In vitro proteinbindningsanalyser visar att vid terapeutiskt relevanta plasmakoncentrationer ér 70 - 91

% milrinon, beroende pé den anvénda analysmetoden, proteinbundet. Sex till tolv timmar efter en kontinuerlig
underhéllsinfusion pa 0,50 mikrogram /kg kroppsvikt/min, ir steady-state plasmakoncentrationer av milrinon
ca 200 ng/ml.

Efter intravendsa injektioner av 12,5 mikrogram/kg kroppsvikt till 125 mikrogram / kg kroppsvikt till

patienter med hjértsvikt, hade milrinon en distributionsvolym pa 0,38 1/kg kroppsvikt, en genomsnittlig
terminal halveringstid pa 2,3 timmar och clearance pé 0,13 I/kg kroppsvikt/timme.
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Efter intravendsa infusioner av 0,20 mikrogram/kg kroppsvikg till 0,7 mikrogram/kg kroppsvikt till
patienter med hjartsvikt, hade substansen en distributionsvolym pa cirka 0,45 I/’kg kroppsvikt, en
genomsnittlig terminal halveringstid pa 2.4 timmar och clearance var 0,14 I'kg kroppsvikt/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 ng / ml
Béde clearance och halveringstid var forlingd hos patienter med hjértsvikt i forhallande till deras
nedsatta njurfunktion jamfort med friska forsokspersoner. Data fran patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance mindre &n 30 ml/min) visade att den terminala halveringstiden &r
forlingd vid njursvikt.

Metabolism och eliminering

Hos méinniska utséndras milrinon huvudsakligen via urinen. De viktigaste exkretoriska produkterna hos
ménniskor dr milrinon (83%) och dess O-glukuronid metabolit (12%). Hos friska forsdkspersoner, dr
utsondringen i urinen snabb, ca 60% &terfinns i1 urinen inom de forsta tvd timmarna efter administrering
och cirka 90% av dosen &terfinns under de forsta atta timmarna efter administrering.

Genomsnittlig renal clearance av milrinon IV ar cirka 0,3 I/min, vilket tyder pa aktiv sekretion.

Pediatrisk population

Milrinon elimineras snabbare hos barn dn hos vuxna, men nyfodda har signifikant ligre clearance dn
barn, och prematurt fédda barn har dnnu ligre clearance. Som en konsekvens av snabbare clearance
jamfort med vuxna, var plasmakoncentrationerna av milrinon vid steady-state ldgre hos barn &n hos
vuxna. I pediatrisk population med normal njurfunktion var plasmakoncentrationerna av milrinon vid
steady-state, efter 6 till 12 timmars kontinuerlig infusion pa 0,5 till 0,75 pg/kg/min, ca 100 till 300 ng/ml.
Efter intravenos infusion pa 0,5 till 0,75 pg/kg/min till nyfédda, spddbarn och barn efter Gppen hjartkirurgi,
har milrinon en distributionsvolym fran 0,35 till 0,9 liter/kg utan niagon signifikant skillnad mellan
aldersgrupper. Efter intravends infusion pa 0,5 pg/kg/min till mycket prematura barn for att forebygga lagt
systemiskt utflode efter fodelsen, har milrinon en distributionsvolym pa ungefér 0,5 liter/kg.

Flera farmakokinetiska studier visade att i pediatrisk population okar clearance med 6kande alder.
Spédbarn har signifikant ligre clearance dn barn (3.4 till 3,8 ml/kg/min mot 5,9 till 6,7 ml/kg/min). Hos
nyfédda var milrinon-clearance ungefar 1,64 ml/kg/min och prematura barn har 4nnu ligre clearance
(0,64 ml/kg/min).

Milrinon har en genomsnittlig terminal halveringstid pé 2 till 4 timmar hos spddbarn 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 plasmanivéer
over troskelviardet for farmakodynamisk effekt visade sig vara hogre dn hos vuxna, men att den optimala
dosen hos prematura for att uppnd plasmanivéaer over troskelvirdet for farmakodynamisk effekt visade
sig vara ligre &n hos barn.

Oppen ductus arteriosus

Milrinon elimineras genom renal utsondring och har en distributionsvolym som &r begransad till extracellulirt
utrymme vilket tyder pa att vitskedverbelastningen och hemodynamiska fordndringar forenade med Gppen
ductus arteriosus kan ha en effekt pa distribution och utséndring av milrinon (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

Efter oral administrering dr LD sy for hanmdss 137 mg/kg och 170 mg/kg for honmdss, medan LD s, for
hanréttor dr 91 mg/kg och 153 mg/kg for honrattor.

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

Subakut toxicitet undersoktes hos rattor och hundar. Endokardiella blédningar och myokardiell fibros
intrdffade 1 samtliga behandlingsgrupper efter ackumulerad och fraktionerad administrering av milrinon i
méngder strax 6ver 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, leder till myokardiella degenereringar, fibroser och subendokardiella
blodningar, speciellt i omradet kring vinsterkammarens papillirmuskler.

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

Karcinogenicitet

I langtidsstudier, pavisades ingen tumdrproducerande potential hos rétta 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 pa moss pavisades nekroser och magsar.

Mutagenicitet
En utforlig in-vitro och in-vivo-test p4 mutagenicitet gav negativt resultat.

Fertilitet/reproduktionstoxikologi

Milrinon i orala doser upp till 40 ganger den vanliga humana terapeutiska dosen, pdverkade inte fertiliteten
hos han- och honrattor. Reproduktionstoxikologiska studier med réattor och kaniner gav inte evidens for
teratogen mekanism vid doser upp till 10 ganger (oralt) och 2,5 génger (i.v.) av den vanliga humana
terapeutiska dosen.

I en studie 6ver 3 generationer (P, F1, F2 generation) hos réattor som behandlades med milrinon oralt,
pavisades ingen paverkan pa utvecklingen av djuren och deras reproduktionskapacitet hos modrarna eller
efterkommande, inte ens vid hogsta dosen (40 ganger normal human terapeutisk dos).

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

Juvenila djur

En preklinisk studie utfordes for att klarligga de ductus-dilaterande effekterna av PDE3-hdmmare hos
néstan fullgdngna rattungar och deras olika effekter hos ndstan fullgdngna och prematura rattfoster.
Postnatal ductus arteriosus-dilatation av milrinon studerades med 3 doser (10, 1 och 0,1 mg/kg). De
dilaterande effekterna av milrinon i fetala ductus sammandragen av indometacin studerades genom
samtidig administration av milrinon (10, 1 och 0,1 mg/kg) och indometacin (10 mg/kg) till moderrattan vid
D21 (néra fodsel) och D19 (prematur). Denna in vivo-studien visade att milrinon inducerar dosberoende
dilatation av fetal och postnatal sammandragen ductus arteriosus. Dilaterande effekten var mer potent
vid injektion omedelbart efter fodsel dn vid 1 timme efter fodsel. Dessutom har studien visat att den
prematura ductus arteriosus dr kénsligare for milrinon &n fullgdngen ductus arteriosus (4.2, 4.4, 4.8 och
5.2).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Mjolksyra, vattenfri glukos, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor.
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6.2 Inkompatibiliteter

Furosemid och bumetanid ska inte ges i samma infusionsledningar som Milnocor d& detta kan medfora
utfillning vid blandning. Natriumbikarbonat infusionsvétska ska ej anvindas for spadning.

6.3 Hallbarhet

3ar

Efter 6ppnande eller efter spddning med isoton natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning har kemisk
och fysikalisk stabilitet visats i upp till 24 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synpunkt, om inte spadning
har 4gt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden, bor spadningar anvindas

omedelbart. Om de inte anvinds omedelbart &r forvaringstid och forvaringsvillkor fore anvdindande av
spadningar anvidndarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml 16sning 1 en glasampull (typ I) i férpackningar om 5 eller 10 ampuller. Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Milnocor samt eventuell utspadning ar en klar farglos till usgul vitska. Likemedlet ska undersokas
visuellt och ska inte anvéindas om den innehaller partiklar eller 4r missfargad (se avsnitt 4.2)

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Macure Pharma ApS
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Danmark
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