SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Milrinon Makpharm 1 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Djelatna tvar:
Jedna ampula s 10 ml otopine sadrzi 10 mg milrinona.

1 ml otopine sadrzi 1 mg djelatne tvari milrinona.

Pomoéna tvar s poznatim uéinkom
Jedan ml sadrzi 51,71 mg glukoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju.

Bistra, bezbojna, blijedozuta otopina bez Cestica, pH vrijednost: 3,2-4,0; osmolalnost 250-350
mOsm/Kkg.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Milrinon Makpharm je indiciran za kratkotrajnu terapiju (do 48 sati) teSkog kroni¢nog zatajenja srca
refraktornog na sr¢ane glikozide, diuretike, vazodilatatore i/ili ACE inhibitore.

U pedijatrijskoj populaciji Milrinon Makpharm je indiciran za kratkotrajno lijeenje (do 35 sati) teskog
kongestivnog zatajenja srca koje ne reagira na konvencionalnu terapiju odrzavanja (glikozidi, diuretici,
vazodilatatori i/ili inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori)), te za kratkotrajno
lije¢enje (do 35 sati) pedijatrijskih bolesnika s akutnim zatajenjem srca, ukljucujuci stanje smanjenog
sr¢anog minutnog volumena (eng. low output state) nakon operacije srca.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

U pocetku se daje polagana intravenska injekcija, nakon ¢ega slijedi kontinuirana infuzija (doza
odrzavanja) prema uputama za doziranje u nastavku.

Doziranje
Odrasli
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Pocetna doza
Pocetna doza je 50 mikrograma (pg) milrinona/kg primijenjena polagano tijekom razdoblja od 10
minuta.

Doza odrzavanja

Doza odrzavanja je izmedu 0,375 i 0,75 pg/kg/min. Brzinu infuzije treba prilagoditi hemodinamskom i
klinickom odgovoru bolesnika.

Maksimalna dnevna doza je 1,13 mg/kg i ne smije se prekoraciti.

Pocetna doza
(koncentracija 1 mg/ml)

Tjelesna masa bolesnika (kg) u usporedbi s koli¢inom pocéetne doze milrinona
kg 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
ml 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0
Pocetna doza se moze primijeniti nerazrijedena, ali kako bi se olakSala brzina protoka, preporuca se
razrijediti je do kona¢nog volumena od 10 ili 20 ml.

Doza odrzavanja
(za kontinuirano lijeCenje)

Doziranje Dnevna doza (24 sata)*
Minimalna doza 0,375 pg/kg/min 0,59 mg/kg
Standardna doza 0,50 pg/kg/min 0,77 mg/kg
Maksimalna doza 0,75 pg/kg/min 1,13 mg/kg

* Dnevna doza (24 sata) (u mg/kg tjelesne mase) racuna se zbrajanjem odgovarajuc¢e doze (minimalna,
standardna, maksimalna doza) i iznosom pocetne doze (0,05 mg/kg tjelesne mase).

Smijernice za doziranje i brzinu infuzije

Brzina infuzije za otopine koncentracije 100, 150 i 200 ug/ml

Doza milrinona Brzina infuzije Brzina infuzije Brzina infuzije
(ng/kg/min) (ml/kg/h) (ml/kg/h) (ml/kg/h)
koncentracije otopine 1 koncentracije otopine 2 koncentracije otopine 3
(100 ug/ml) (150 pg/ml) (200 pug/ml)
0,375 0,22 0,15 0,11
0,400 0,24 0,16 0,12
0,500 0,30 0,20 0,15
0,600 0,36 0,24 0,18
0,700 0,42 0,28 0,21
0,750 0,45 0,30 0,22

Koncentracija otopine 1: 50 ml otopine milrinona razrijedene s 450 ml otapala odnosno 20 ml milrinona
sa 180 ml otapala.

Koncentracija otopine 2: 75 ml otopine milrinona razrijedene s 425 ml otapala odnosno 20 ml milrinona
sa 113 ml otapala.

Koncentracija otopine 3: 100 ml otopine milrinona razrijedene s 400 ml otapala odnosno 20 ml
milrinona s 80 ml otapala.
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Pedijatrijska populacija
U objavljenim klini¢kim ispitivanjima koriStene su sljede¢e doze u novorodencadi, djece i adolescenata:
e Intravenski bolus: 50 do 75 pg/kg primijenjen tijekom 30 do 60 minuta.
e Kontinuirana intravenska infuzija: izmedu 0,25 i 0,75 pg/kg/min u razdoblju do 35 sati,
zapoceta na temelju hemodinamskog odgovora i potencijalne pojave nuspojava.
U Kklinickim ispitivanjima o sindromu niskog minutnog volumena nakon korektivne operacije
kongenitalnih bolesti srca u novorodencadi i djece mlade od 6 godina, rizik od nastanka sindroma
niskog minutnog volumena znaéajno je smanjen pri primjeni intravenskog bolusa od 75 pg/kg tijekom
60 minuta, nakon ¢ega slijedi infuzija od 0,75 pg/kg/min tijekom 35 sati.

Treba razmotriti rezultate farmakokinetickih ispitivanja (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Iskustvo pokazuje da uz normalnu funkciju bubrega nije potreban poseban rezim doziranja.

Bolesnici s ostec¢enjem funkcije bubrega

Iskustvo u bolesnika s teskim osStecenjem bubrega, ali bez srcane insuficijencije, pokazalo je da je
poluvrijeme eliminacije milrinona znacajno produzeno. Navedeno ne utjeée na pocetnu dozu, N0 moze
biti potrebno smanjenje doze odrZavanja, ovisno o tezini bubrezne insuficijencije (klirens kreatinina)
prema sljedecoj tablici:

Klirens kreatinina Brzina infuzije milrinona
(ml/min/1,73 m?) (ug/kg/min)

5 0,20

10 0,23

20 0,28

30 0,33

40 0,38

50 0,43

Pedijatrijska populacija s bubreznom insuficijencijom
Zbog nedostatka podataka, ne preporucuje se primjena milrinona u pedijatrijskih bolesnika s oSte¢enjem
bubrega (za daljnje informacije vidjeti dio 4.4).

Otvoreni arterijski duktus (eng. persistent (patent) ductus arteriosus (PDA))

Ako je primjena milrinona potrebna u nedono$c¢adi ili terminski rodene novorodencadi s rizikom od
otvorenog arterijskog duktusa, lijecnik mora pazljivo odvagnuti moguce koristi od terapije naspram
moguceg rizika (vidjeti dijelove 4.4, 4.8,5.2 1 5.3).

Nacin primjene

Za intravensku primjenu kao injekcija ili infuzija.

Milrinon Makpharm se smije mijesati samo s 0,45%-tnom ili 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida ili
5%-tnom otopinom glukoze. Ovisno o potrebama bolesnika za teku¢inom, mogu se koristiti otopine
razli¢itih koncentracija. Milrinon se ne smije razrijediti s natrijevim hidrogenkarbonatom.

Razrijedenu otopinu treba iskoristiti unutar 24 sata (vidjeti dio 6.3).

Ako dode do promjene boje, flokulacije ili stvaranja ¢estica, ampulu treba baciti (vidjeti dio 6.6).

Kako bi se izbjegla lokalna iritacija na mjestu uboda, injekcija se ubrizgava u §to ve¢u venu. Mora se
izbjegavati ekstravaskularna injekcija (injekcija izvan vene).

Trajanje lijecenja ovisi o tome kako bolesnik reagira na terapiju. Trajanje lijeCenja ne smije biti dulje od
48 sati, jer nema iskustava o infuzijama milrinona koje bi trajale dulje od 48 sati.
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4.3. Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
o teska opstruktivna aortna i/ili valvularna pluéna stenoza

e hipertrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija

o amiloidna kardiomiopatija

e akutni infarkt miokarda

e akutni miokarditis

e ventrikularna aneurizma

e teska hipovolemija

o supraventrikularne aritmije koje se ne kontroliraju lijekovima

Moraju se postivati opce kontraindikacije za infuzijsku terapiju (pluéni i cerebralni edem, hiperhidracija,
bubrezna disfunkcija i dekompenzirana sr¢ana insuficijencija).

Milrinon i furosemid ili bumetanid se ne smiju primjenjivati putem iste intravenske linije (vidjeti
dijelove 4.5 6.2).
Milrinon se ne smije razrijediti s natrijevim hidrogenkarbonatom.

4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Milrinon Makpharm se smije koristiti samo u klini¢kim odjelima u kojima je osoblje dovoljno upoznato
s nac¢inom primjene lijeka.

Tijekom lijecenja milrinonom treba pazljivo pratiti krvni tlak, brzinu otkucaja srca, opce klinicko stanje,
elektrokardiogram, sredi$nji venski ili pluéni kapilarni tlak, ravnotezu tekucina i elektrolita i bubreznu
funkciju (npr. serumski kreatinin).

U bolesnika s teSkom opstruktivnom bolescu aorte i/ili pluénih zalistaka ili hipertroficnom subaortnom
stenozom, terapija milrinonom ne moze zamijeniti operaciju. Milrinon Makpharm, poput drugih
lijekova s inotropnim/vazodilatacijskim svojstvima, moZe pojacati (pogorsati) opstrukciju izlaznog
trakta kod hipertrofi¢ne subaortne stenoze.

Primjena pozitivnih inotropnih lijekova kao §to je milrinon, u akutnoj fazi nakon infarkta miokarda
moze uzrokovati nezeljeno povecanje potrosnje kisika u miokardu (MVO2). Milrinon je stoga
kontraindiciran u akutnoj fazi infarkta miokarda, kako milrinon ne bi povecao MVO2 u bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem srca.

Osim ako ne postoje kontraindikacije, bolesnike s undulacijom/fibrilacijom atrija uvijek treba prvo
lijeciti digitalisom ili drugim antiaritmi¢kim lijekovima prije primjene lijeka Milrinon Makpharm,
buduéi da milrinon moze ubrzati provodenje AV ¢vora i tako potaknuti ventrikularne aritmije.

Supraventrikularne i ventrikularne aritmije uocene su u Visoko rizi¢noj skupini lije¢enoj milrinonom.
Bolesnici s teskim zatajenjem srca ¢esto imaju ili su posebno skloni razvoju supraventrikularnih /
ventrikularnih aritmija opasnih po zivot. U nekih bolesnika milrinon je povecao ektopiju ventrikula,

ukljucujuéi prolaznu tahikardiju (vidjeti dio 4.8).

Iz tog razloga, osobito bolesnike sa slozenim ventrikularnim sréanim aritmijama treba
elektrokardiografski kontinuirano pratiti tijekom terapije milrinonom i pazljivo prilagodavati dozu.
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Ako postoji sumnja da kao rezultat intenzivne prethodne terapije diureticima dolazi do smanjenja
vertikularnog punjenja, Milrinon Makpharm se smije primijeniti tek nakon $to se izmjere i ujednace
tlakovi punjenja ventrikula, a istovremeno treba pozorno pratiti krvni tlak, otkucaje srca i druge klinicki
relevantne parametre.

Tijekom terapije milrinonom potrebno je pomno pratiti ravnotezu tekuéine i elektrolita te razine
kreatinina u serumu. Pobolj$anje minutnog volumena srca koje se javlja kao rezultat lije¢enja lijekom
Milrinon Makpharm kao i poboljSanje bubrezne perfuzije s povecanom diurezom moze uvjetovati
smanjenu primjenu diuretika. Nedostatak kalija zbog prekomjernog izluc¢ivanja urina moze dovesti do
aritmija u bolesnika koji uzimaju digitalis. U slu¢aju smanjene razine kalija, potrebno je provesti
supstituciju kalija prije ili tijekom terapije milrinonom.

Milrinon moze izazvati hipotenziju zbog svojih vazodilatacijskih svojstava. Stoga je potreban oprez pri
davanju milrinona bolesnicima koji su bili hipotenzivni prije lijecenja ili kod kojih je tijekom terapije
milrinonom doslo do velikog pada krvnog tlaka.

U bolesnika s hipotenzijom, terapiju milrinonom treba zapoceti nizom dozom. Ako se tijekom lije¢enja
pojavi prekomjerna hipotenzija zbog vazodilatacijskog ucinka milrinona, infuzija se mora prekinuti dok
se cirkulacija ne stabilizira, a zatim ponovno zapoceti s nizom dozom ako se terapija nastavlja.

Smanjenje razine hemoglobina, ukljucujuéi anemiju, ¢esto se javlja na pocetku zatajenja srca.

U bolesnika sa smanjenim brojem trombocita (< 100 000/ul) ili smanjenom koncentracijom
hemoglobina (< 10 g/l), Milrinon Makpharm se smije primjenjivati samo uz pomne laboratorijske
pretrage, jer u pojedina¢nim slué¢ajevima moze doéi do daljnjeg pada broja trombocita ili koncentracije
hemoglobina (i broja eritrocita) (vidjeti dio 4.8).

Nema iskustva iz kontroliranih ispitivanja s infuzijama milrinona duljim od 48 sati.
Prijavljeni su slucajevi reakcija na mjestu davanja infuzije milrinona (vidjeti dio 4.8). Stoga se mjesto
infuzije mora pazljivo nadzirati kako bi se izbjegla ekstravazacija.

Stariji bolesnici
U starijih bolesnika nisu potrebne dodatne mjere opreza. Nisu identificirane nuspojave povezane s dobi.

Kontrolirana farmakokineticka ispitivanja nisu pokazala promjenu farmakokineti¢kih parametara u
starijih bolesnika.

Bolesnici s oSte¢enjem bubrega
U bolesnika s teskim oStecenjem bubrega doziranje se mora prilagoditi (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija
Uz posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi opisane za odrasle, treba uzeti u obzir sljedece:

U novorodencadi, nakon operacije na otvorenom srcu tijekom lijecenja lijekom Milrinon Makpharm,
potrebno je pratiti puls i sr¢ani ritam, sistemski arterijski krvni tlak putem katetera pupcane arterije ili
perifernog katetera, centralni venski tlak, sr¢ani indeks, minutni volumen, sistemski vaskularni otpor,
tlak u pluénoj arteriji i atrijski tlak. Laboratorijski parametri koje treba pratiti su broj trombocita, kalij u
serumu, vrijednosti funkcije jetre i vrijednosti bubrezne funkcije. Koliko Cesto valja provjeravati
parametre ovisi o njihovim pocetnim vrijednostima i reakciji novorodenceta na promjene u terapiji.

Dostupna ispitivanja pokazuju da je u pedijatrijskih bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom doslo
do znacajnog smanjenja Klirensa milrinona i klini¢ki znacajnih nuspojava. Medutim, specifi¢na stopa
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klirensa kreatinina pri kojoj je potrebno prilagoditi dozu u pedijatrijskih bolesnika jo§ nije poznata,
stoga se primjena milrinona ne preporucuje u ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2).

U pedijatrijskih bolesnika lije¢enje milrinonom treba zapoceti samo kada je bolesnik hemodinamski
stabilan.

Milrinon treba primjenjivati s oprezom u novorodencadi u kojih postoje cimbenici rizika za
intraventrikularno krvarenje (npr. prijevremeni porod, niska porodajna tezina) jer milrinon moze
izazvati trombocitopeniju. U klinickim ispitivanjima u pedijatrijskih bolesnika, rizik od
trombocitopenije znafajno se povetavao S trajanjem infuzije. Klini¢ki podaci pokazuju da se
trombocitopenija povezana s milrinonom ¢e$ce javlja u djece nego u odraslih (vidjeti dio 4.8).

Klini¢ka ispitivanja ukazuju da milrinon usporava zatvaranje otvorenog arterijskog duktusa u
pedijatrijskih bolesnika. Stoga, ako je primjena milrinona indicirana u nedonos¢adi ili novorodencadi s
rizikom od otvorenog arterijskog duktusa, terapijska potreba mora se pazljivo odvagnuti u odnosu na
potencijalne rizike (vidjeti dio 4.2, 4.8, 5.2 5.3).

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija po dozi, tj. u osnovi je ,,bez natrija“.

Ovaj lijek sadrzi 0,5 g glukoze u svakoj dozi (10 ml).

Koristenje lijeka Milrinon Makpharm moze dati pozitivne rezultate u doping kontrolama.
45. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ako se furosemid ili bumetanid daju istodobno s milrinonom, stvorit ¢e se talog. Stoga se milrinon i
furosemid ili bumetanid ne smiju ubrizgavati putem iste intravenske linije (vidjeti dio 6.2).

Milrinon se ne smije razrijediti s natrijevim hidrogenkarbonatom.

Tijekom lijecenja milrinonom potrebno je paZzljivo pratiti promjene u ravnotezi tekuéine i elektrolita,
kao i razine kreatinina u serumu. Budu¢i da Milrinon Makpharm moZe povecati minutni volumen i tako
poboljsati diurezu, mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu diuretika. Gubitak kalija zbog pretjerane
diureze moze u bolesnika koji uzimaju digitalis uzrokovati aritmije. Stoga bi hipokalijemija trebala biti
korigirana dodacima kalija prije ili tijekom lije¢enja milrinonom.

Pri istodobnoj primjeni milrinona i diuretika uocen je aditivni diureti¢ki i hipokalemijski u¢inak. Buduci
da milrinon pobolj§ava bubreznu perfuziju, uc¢inak diuretika moze se pojacati.

Ako se istodobno daju inotropne djelatne tvari (npr. dobutamin), mogu se povecati pozitivni inotropni
udinci.

Milrinon se ne smije primjenjivati istodobno s drugim lijekovima dok ne budu dostupni daljnji podaci o
kompatibilnosti.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

lako ispitivanja na Zivotinjama ne pokazuju da primjena milrinona uzorkuje o$teCenje embrija ili da
nastaju drugi Stetni u¢inci na reproduktivni sustav, sigurnost primjene milrinona u trudno¢i u ljudi jo$
nije utvrdena. Milrinon Makpharm se ne smije koristiti tijekom trudnoée, osim ako potencijalna korist
opravdava potencijalni rizik za fetus.
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Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju milrinona u majc¢ino mlijeko.
Lije¢nik mora odluciti treba li prekinuti dojenje ili terapiju lijekom Milrinon Makpharm uzimajuci u
obzir dobrobit dojenja za dijete i korist terapije za zenu.

4.7.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja utjecaja milrinona na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8.

Nuspojave

Klasifikacija ucestalosti definirana je kao: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje Cesto
(>1/1 000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1 000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

MedDRA Vrlo Cesto Manje cesto Rijetko [Vrlo rijetko Nepoznato
klasifikacija Cesto
organskih
sustava (SOC)
Poremecéaji krvi i trombocito- smanjenje broja
limfnog sustava penija* eritrocita ifili
koncentracije
hemoglobina
Poremecaji anafilakticki Sok
imunosnog
sustava
Poremecaji hipokalijemija
metabolizma i
prehrane
Poremecaji blaga do umjerena | tremor
Ziv¢anog sustava glavobolja
Sr¢ani poremecaji ventrikularne ventrikularna Torsades de
ekstrasistole, fibrilacija, Pointes
nepostojana i angina
dugotrajna pektoris/bol u
\ventrikularna prsima
tahikardija (vidjeti
dio 4.4),
supraventrikularne
aritmije,
hipotenzija
Poremecaji bronhospazam
diSnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji promjene u
jetre i zuci vrijednostima
jetrene funkcije
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Poremecaji koze i kozne reakcije,
potkoznog tkiva kao sto su osip,
egzantem

Poremecaji edem,
bubrega i sekundarno
mokra¢nog zatajenje bubrega
sustava zbog istodobne

hipotenzije
Op¢i poremecaji i anafilakticki Sok | reakcije na
reakcije na mjestu mjestu primjene
primjene injekcije

*U dojencadi i djece znacajno se povecavao rizik od trombocitopenije S trajanjem infuzije. Klinicki
podaci pokazuju da se trombocitopenija povezana s milrinonom cesce javlja u djece nego u odraslih
(vidjeti dio 4.4).

Bolesti srca

Ucestalost supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija ne ovisi o dozi ili razinama milrinona u
plazmi. Po zZivot opasne aritmije dovode se u vezu s postoje¢im rizi€nim ¢imbenicima kao §to su
postojece aritmije, metabolicke abnormalnosti (npr. hipokalijemija), abnormalne razine digoksina i
kateterizacija. Klinicki podaci pokazuju da su aritmije povezane s milrinonom rjede u djece nego u
odraslih.

Op¢éi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Ako se lijek slucajno ubrizga mimo vene, mogu se oc¢ekivati reakciju na mjestu uboda.

Pedijatrijska populacija:

Bolesti Zivéanog sustava

Nepoznato: intraventrikularno krvarenje (vidjeti dio 4.4.).

Prirodeni, obiteljski i genetski poremecaji

Nepoznato: perzistentni ductus arteriosus*** (vidjeti dio 4.2, 4.4,5.215.3)

*** Kao §to je opisano u literaturi, kriti€ne posljedice perzistentnog ductusa arteriosusa mogu biti
kombinacija prekomjerne cirkulacije u plu¢ima s pluénim edemom i krvarenjem, kao i smanjena
perfuzija organa s intraventrikularnim krvarenjem i nekrotiziraju¢im enterokolitisom s potencijalno
smrtnim ishodom.

Podaci o dugotrajnoj sigurnosti u pedijatrijskih bolesnika jo$ nisu dostupni.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

Previsoke doze milrinona mogu uzrokovati hipotenziju i sré¢anu aritmiju. Ako se to dogodi, primjenu
lijeka Milrinon Makpharm treba privremeno prekinuti dok se krvozilni sustav ne stabilizira. Nije poznat
niti jedan specifi¢ni antidot za milrinon. Treba poduzeti opée mjere za potporu i stabilizaciju cirkulacije.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci koji djeluju na srce, Inhibitori fosfodiesteraze; ATK oznaka:
CO1CEO02

Mehanizam djelovanja

Milrinon je pozitivna inotropna i vazodilatacijska tvar s niskim kronotropnim u¢inkom. Po strukturi i
principu djelovanja razlikuje se od glikozida digitalisa, kateholamina i ACE inhibitora.

Milrinon je selektivni inhibitor ciklicne-AMP fosfodiesteraze III u sréanom i vaskularnom misi¢u u
koncentracijama inotropnih i vaskularnih relaksansa. U stanici sréanog mi$i¢a, ovaj inhibitorni u¢inak
dovodi do povecanja intracelularnog kalcija i kontraktilne snage miokarda posredovanog cAMP-om,
kao i do fosforilacije kontraktilnih proteina ovisnih 0 CAMP-u. U vaskularnoj misi¢noj stanici dolazi do
smanjenja intracelularnog ioniziranog kalcija posredovanog CAMP-om i time do opustanja vaskularne
muskulature. Daljnji eksperimentalni nalazi pokazuju da milrinon nije niti agonist beta-receptora niti,
poput glikozida digitalisa, inhibira aktivnost enzima Na/K ATP-aze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klini¢ka ispitivanja u bolesnika sa zatajenjem srca pokazala su da milrinon, ovisno o njegovoj dozi i
koncentraciji u plazmi, dovodi do povecanja maksimalne stope tlaka u lijevoj klijetki. Ispitivanja na
zdravim dobrovoljcima pokazala su da se poveéanje odnosa tlaka i volumena lijeve klijetke poveéava
uzimanjem milrinona. To ukazuje na izravan inotropni u¢inak. Milrinon isto tako uzrokuje povecanje
protoka krvi u podlaktici ovisno o dozi i koncentraciji u plazmi u bolesnika sa zatajenjem srca, $to
ukazuje na izravan vazodilatacijski u¢inak na arterije.

Osim §to povecava kontraktilnost miokarda, milrinon pobolj$ava dijastoli¢ku funkciju. To dokazuje da
je doslo do poboljsanja dijastolicke relaksacije lijeve klijetke.

Velika vecina bolesnika pokazala je poboljsanje hemodinamskih parametara unutar 5-15 minuta od
pocetka lijecenja.

Milrinon takoder pokazuje pozitivan inotropni u¢inak u bolesnika lije¢enih pripravcima digitalisa. Nema
dokaza da milrinon povecava toksi¢nost glikozida. Gotovo maksimalni u¢inci milrinona na minutni
volumen srca i pluéni kapilarni tlak vidljivi su pri koncentracijama milrinona u plazmi u rasponu od 150
ng/ml do 250 ng/ml.

Pedijatrijska populacija

Pregledom literature pronadena su klinicka ispitivanja s bolesnicima sa sindromom niskog minutnog
volumena nakon operacije srca, septi¢kog Soka ili pluéne hipertenzije. Uobicajene doze bile su udarna
(bolus) doza od 50-75 pg/kg primijenjena tijekom 30 do 60 minuta nakon koje je slijedila kontinuirana
intravenska infuzija od 0,25-0,75 pg/kg/min u trajanju do 35 sati. U tim ispitivanjima primjena
milrinona rezultirala je porastom minutnog volumena, smanjenjem tlaka punjenja srca, smanjenjem
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sistemskog i plu¢nog krvozilnog otpora, uz minimalne promjene brzine otkucaja srca i potro$nje kisika
u miokardu.

Ispitivanja o primjeni milrinona tijekom duljeg razdoblja nisu dovoljna da bi se preporucila primjena
milrinona tijekom razdoblja duljeg od 35 sati.

Neka su klinicka ispitivanja istrazivala pedijatrijsku  primjenu milrinona u bolesnika s
nehiperdinamickim septickim Sokom (Barton i sur., 1996 .; Lindsay i sur., 1998.); u¢inak milrinona na
plué¢nu hipertenziju (nakon ugradnje premosnice) nakon korekcije tetralogije Fallot (Chu i sur., 2000.);
kombinirani u¢inak dusikovog oksida i milrinona na pluénu cirkulaciju nakon operacije tipa Fontan (Cai
i sur., 2008).

Rezultati ovih ispitivanja nisu bili konaé¢ni. Stoga se primjena milrinona u ovim indikacijama ne moze
preporuciti.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucija

In vitro ispitivanja vezanja na proteine pokazala su da se milrinon, ovisno o metodi odredivanja, 70-
91% veze na proteine plazme u terapijski relevantnim koncentracijama. Koncentracija milrinona u
plazmi u stanju dinamicke ravnoteze je priblizno 200 ng/ml 6-12 sati nakon stalne infuzije odrzavanja
od 0,50 mikrograma/kg/min.

Nakon intravenskih injekcija od 12,5-125 pg/kg bolesnicima s kongestivnim zatajenjem srca, volumen
raspodjele lijeka je bio od 0,38 I/kg/h, srednje terminalno poluvrijeme eliminacije 2,3 sata i klirens od
0,13 I/kg/h.

Nakon i.v. infuzije od 0,20 mikrograma/kg/min do 0,70 mikrograma/kg/min u bolesnika sa
kongestivnim zatajenjem srca, volumen distribucije lijeka bio je priblizno 0,45 1/kg, terminalno
poluvrijeme eliminacije bilo je 2,4 sata, a klirens 0,14 I/kg/h. Ovi farmakokineticki parametri nisu
ovisili o dozi, dok je podru¢je ispod krivulje znac¢ajno ovisno o dozi. Primjena ultracentrifugiranja
pokazala je da se do 70% milrinona veZe na proteine ljudske plazme pri koncentracijama u plazmi od
70-400 ng/ml.

Biotransformacija i eliminacija

Izlu¢ivanje milrinona uglavnom se odvija putem bubrega, urinom. Samo se mali dio primijenjene doze
izlu¢i fecesom. Glavne komponente urina su sam milrinon (83%) i O-glukuronid (12%). U zdravih
osoba, izlu¢ivanje mokracom je brzo; priblizno 60% doze izluCuje se unutar prva dva sata, a priblizno
90% unutar prvih osam sati nakon primjene. Prosje¢ni bubrezni klirens je priblizno 0,3 I/min, $to
ukazuje na aktivnu sekreciju.

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

I klirens i poluvrijeme eliminacije produljeni su u bolesnika sa zatajenjem srca proporcionalno njihovoj
smanjenoj bubreznoj funkciji u usporedbi sa zdravim ispitanicima. Podaci bolesnika s teskim
oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina = 0-30 ml/min) pokazuju da je kod oStecenja bubrega terminalno
poluvrijeme eliminacije produljeno.

Pedijatrijska populacija

Klirens milrinona je brzi u djece nego u odraslih. Novorodenc¢ad ima znatno nizu stopu Klirensa od
djece, a u nedonoscadi Kklirens je jos§ niZi. Kao posljedica ovog brzeg klirensa u usporedbi s odraslima,
koncentracije milrinona u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze bile su niZze u djece nego u odraslih. U
pedijatrijskoj populaciji s normalnom bubreznom funkcijom, koncentracije milrinona u plazmi u stanju
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dinamic¢ke ravnoteze bile su oko 100 do 300 ng/ml nakon kontinuirane infuzije od 0,5 do 0,75
ng/kg/min nakon 6 do 12 sati.

Nakon intravenske infuzije od 0,5 do 0,75 pg/kg/min U novorodencadi, dojencadi i djece nakon
operacije na otvorenom srcu, volumen raspodjele milrinona je bio 0,35 do 0,9 I/kg, bez znac¢ajne razlike
izmedu dobnih skupina. U vrlo male nedonos¢adi nakon intravenske infuzije od 0,5 pg/kg/min, kako bi
se izbjegao nizak sistemski odljev nakon rodenja, volumen distribucije milrinona je oko 0,5 I/kg.

Vise farmakokineti¢kih ispitivanja pokazalo je da se u pedijatrijskoj populaciji klirens povecava s
povecanjem dobi. Dojenc¢ad ima znacajno nizu stopu klirensa od djece (3,4 do 3,8 ml/kg/min naspram
5,9 do 6,7 ml/kg/min). U novorodencadi, stopa klirensa milrinona bila je oko 1,64 ml/kg/min.
Nedonoscad je imala jos nizi klirens (0,64 ml/kg/min).

Milrinon ima srednje terminalno poluvrijeme eliminacije od 2 do 4 sata u novorodencadi i djece, i
srednje terminalno poluvrijeme eliminacije od 10 sati u nedono$¢adi.

Zaklju¢no, optimalna doza milrinona u pedijatrijskih bolesnika mora biti vi$a nego u odraslih da bi se
postigla razina u plazmi iznad praga farmakodinamicke uéinkovitosti.

Optimalna doza u nedonos$¢adi mora biti niza nego u djece kako bi se u plazmi postigla razina iznad
praga farmakodinamicke ucinkovitosti.

Otvoreni arterijski duktus

Milrinon se odstranjuje putem bubrega i ima volumen distribucije koji je ograni¢en na izvanstani¢ni
prostor, $to upucuje na to da hipervolemija i hemodinamske promjene povezane s otvorenim arterijskim
duktusom mogu imati utjecaj na distribuciju i izlu¢ivanje milrinona (vidjeti dio 4.2, 4.4, 4.8 i 5.3).

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksic¢nosti ponovljenih doza

Oralna i intravenska primjena milrinona u §takora, pasa i majmuna u terapijskim dozama ili malo iznad
terapijske doze rezultirala je degeneracijom miokarda, fibrozom i subendokardijalnim krvarenjem,
osobito u podrucju papilarnih misica lijeve klijetke.

Lezije koronarnih arterija uo¢ene su samo u pasa.

Mutagena i kancerogena toksi¢nost

U dugotrajnim ispitivanjima nije dokazan tumorogeni potencijal u Stakora i miSeva. U $takora je doslo
do endokardijalnog krvarenja i nekroze miokarda i fibroze. U miSeva, degeneracija miokarda i fibroza
otkriveni su pri najvis$oj dozi. U Zelucu miSeva pronadene su nekroze i Cirevi.

In vitro i in vivo testovi mutagenosti su bili negativni.

Reproduktivna toksi¢nost

Milrinon nema utjecaj na plodnost muzjaka i zenki Stakora pri oralnim dozama koje su do 40 puta vece
od terapijskih doza za ljude. U reproduktivnim toksikoloskim ispitivanjima na Stakorima i kuni¢ima nije
bilo dokaza o teratogenom ucinku pri dozama do 10 puta (oralno) i 2,5 puta (i.v.) terapijskih doza za
ljude.

U ispitivanjima od 3 generacije na $takorima koji su primali oralni milrinon, nije bilo u¢inka na razvoj
zivotinja ili njihovog potomstva, ¢ak ni pri najvisoj dozi (40 puta vecoj od terapijske doze za ljude).

Dijaplacentalni prijenos milrinona na fetus zabiljezen je u majmuna koji su i.v. primali ljudske
terapijske doze. Omjer razine seruma u majke i fetusa bio je 4:1.

Mladunc¢ad
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Provedeno je pretklini¢ko ispitivanje kako bi se istrazili u¢inci inhibitora PDE3 na Sirenje duktusa u tek
okocenih mladih stakora i diferencijalnih ucinaka u tek okocenih Stakora i prijevremeno okocenih
Stakora. Postnatalna dilatacija arterijskog duktusa milrinonom proucavana je s tri doze (10 mg/kg, 1
mg/kg i 0,1 mg/kg). Ucinci Sirenja fetalnog kanala uzrokovanog milrinonom na fetalni duktus, suzen
indometacinom, proucavani su istodobnom primjenom milrinona (10 mg/kg, 1 mg/kg i 0,1 mg/kg) i
indometacina (10 mg/kg) u majke Stakora na dan 21 (blizu termina) i dan 19 (prijevremeno). Ovo in
vivo ispitivanje pokazalo je da milrinon inducira o dozi ovisnu dilataciju fetalnog i postnatalnog suZzenja
arterijskog duktusa. U¢inak Sirenja bio je ve¢i kada se injekcija ubrizgava odmah nakon rodenja nego 1

milrinon od arterijskog duktusa novorodenceta (vidjeti dio 4.2, 4.4, 4.8 5.2).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1.  Popis pomo¢énih tvari
laktatna Kiselina (za prilagodbu pH)
glukoza, bezvodna

natrijev hidroksid (za prilagodbu pH)
voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Furosemid ili bumetanid ne smiju se primjenjivati u intravenskim linijama koje sadrze Milrinon
Makpharm jer se javljaju precipitati. Natrijev hidrogenkarbonat se ne smije koristiti za razrjedivanje pri
intravenskoj infuziji.

Ostali lijekovi se ne smiju mijesati s lijekom Milrinon Makpharm, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3.  Rok valjanosti

2 godine.

Otopine za infuziju razrjeduju se prema preporuci s 0,45%-tnim natrijevim kloridom, 0,9%-tnim
natrijevim kloridom ili 5%-tnom glukozom.

Kemijska i fizikalna stabilnost razrijedenih otopina dokazana je u trajanju od 24 sata pri 25°C.

S mikrobioloskog stajalista lijek treba upotrijebiti odmah, osim ako metoda razrjedivanja iskljucuje rizik
od mikrobioloske kontaminacije. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije upotrebe
odgovornost su korishika.

6.4.  Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi. Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika
10 ml bezbojne staklene ampule vrste I.
Pakiranje sadrzi 1 ampulu u kutiji.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Sadrzaj ampule namijenjen je za jednokratnu uporabu. Ostaci neiskoristene otopine moraju se baciti.
Priprema otopine za injekciju i infuziju

Milrinon Makpharm treba dati lije¢nik ili medicinska sestra, stoga $to ga treba dati kao injekciju ili

infuziju.
Treba Kkoristiti svjeze pripremljene otopine. Za uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti dio 6.3.

12 HALMED
18 - 05 - 2026
ODOBRENO




Za intravensku primjenu kao injekcija ili infuzija.

Milrinon Makpharm se smije mijesati samo s 0,45%-tnom ili 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida ili
5%-tnom otopinom glukoze. Ovisno o potrebama bolesnika za teku¢inom, mogu se koristiti otopine
razli¢itih koncentracija. Razrijedenu otopinu treba iskoristiti unutar 24 sata (vidjeti dio 6.3).

Lijek treba pregledati vizualno i ukoliko sadrzava Cestice ili promjenu boje otopine se ne smiju koristiti.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Makpharm d.o.0.

Trnjanska cesta 37/1

Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-337834098

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. lipnja 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18. svibnja 2026.
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