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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Milrinone Zentiva 1 mg/mL solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 10 ml contine milrinond 10 mg (sub forma de lactat).
Fiecare ml de solutie contine milrinond 1 mg (sub forma de lactat).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild/perfuzabila
Solutie limpede, incoloré, fara particule.
pH-ul solutiei este 3,2-4 si osmolalittaea este 260-320 mOsm /kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Milrinone Zentiva 1 mg/mL este indicat pentru tratamentul de scurta durati (48 ore) al insuficientei
cardiace congestive severe care nu a raspuns la terapia conventionald de mentinere (cu glicozide
cardiotonice, diuretice, vasodilatatoare si/ sau inhibitori ai enzimei de conversie (ECA).

Pe durata tratamentului cu perfuzia de milrinona, se impune monitorizarea ECG, tensiunii arteriale.

Copii si adolescenti

Milrinona este indicatd pentru tratamentul de scurtd durati (de pina la 35 ore) al

insuficientei cardiace congestive severe care nu a riaspuns la terapia conventionald de mentinere (cu
glicozide cardiotonice, diuretice, vasodilatatoare §i/ sau inhibitori ai enzimei de conversie (ECA)

si insuficientd cardiaci acuti, inclusiv formele cu debit cardiac scizut de dupa interventiile chirurgicale
cardiace.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Tratamentul cu milrinond trebuie inceput cu o dozi initiala in functie de greutate, ajungind la saturatie,
urmati apoi de o doza de intretinere continud, bazata pe eficacitate, conform indicatiilor de mai jos.

1



Doza initialad

Doza initial este de 50 de micrograme (0,05 mg) de milrinond/kg. Este administrata lent, intr-un interval
de 10 minute. Aceasta este urmati, de reguld, de o perfuzie continua de intretinere. (Tabelul 1)

Doza de intretinere
Doza de intretinere este, in general, de 0,5 micrograme de milrinond/kg/minut. Cu toate acestea, aceasta

poate fi cuprinsa fntre 0,375 micrograme de milrinond/kg/minut si 0,75 micrograme de
milrinond/kg/minut. (Tabelul 2)

Nivelul dozei de intretinere trebuie ales pe baza efectului hemodinamic si a eficacitatii clinice.
Doza zilnicd nu trebuie si depaseasci 1,13 mg de milrinond/kg.

Tabelul 1. Doza initiala (Concentratie 1 mg/ml)
Greutatea corporali a pacientului (kg) comparativ cu valoarea dozei initiale de milrinona
GC (kg) B30 40 |50 60 70 80 90 100 110

ml 1,5 2,0 25 3,0 3,5 4,0 4,5 5,5 6,0

Tabelul 2. Doza de intretinere (pentru utilizare continud)

Dozaj Doza zilnica (24 de ore) *
(microgram/kg GC/min) mg/kg GC

doza minima 0,375 0,59

doza standard 0,50 0,77

doza maxima 0,75 1,13

* Doza zilnicd (24 de ore)” (in mg/kg GC) se calculeazi de la doza respectivé (doza minim3, standard,
maxima), la care se adaugd doza initiala (0,05 mg/kg GC)

Pentru a administra doza de intretinere, preparati o solutie perfuzabila care contine 200 de micrograme de
milrinond/ml. Aceasta se prepara adaugand 40 ml de solutie pentru transport la 10 ml de solutie
injectabila nediluata de milrinona. Solutiile de diluare/pentru transport pot fi reprezentate de solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% si solutie perfuzabild de glucozi 5%.

fn functie de doza de intretinere necesara (in micrograme/kg/minut), se obtin urmitoarele viteze de
perfuzie (in mililitri/kg/ord) pentru solutia perfuzabild preparata la o concentratie de 200 micrograme/ml
(vezi Tabelul 3).

Tabelul 3: Conversia dozei de intretinere in viteza de perfuzie corespunzatoare

Doza de intretinere Doza de intretinere Viteza de perfuzie*
(microgram/kg/minut) (microgram/kg/ora) (mililitru/kg/ora)
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




* calculatd pentru o solutie perfuzabild care contine 200 de micrograme de milrinond pe mililitru.

Sugari si copii

Studiile publicate au evidentiat faptul ca, la sugari si copii, au fost utilizate urmitoarele doze:

Doza initiald administratd intravenos: intre 50 si 75 micrograme/kg intr-un interval de 30 pani la 60 de
minute.

Perfuzie intravenoasa continua: administrarea dozei trebuie si se realizeze tinind cont in mod
corespunzitor de raspunsul hemodinamic si de posibila aparitie a unor reactii adverse; viteza de perfuzie
este cuprinsd intre 0,25 si 0,75 micrograme/kg/min timp de pana la 35 de ore.

fn cadrul studiilor clinice realizate la sugari si copii cu vérsta sub 6 ani cu sindrom de debit cardiac scazut
dupa corectia chirurgicald a cardiopatiei congenitale, administrarea unei doze initiale de 75 de
micrograme/kg intr-un interval de 60 de minute si a perfuziei de intretinere ulterioare de 0,75
micrograme/kg/min timp de 35 de ore a redus riscul de aparitie a sindromului de debit cardiac scizut.
Trebuie si se tina cont de rezultatele studiilor farmacocinetice (vezi pct. 5.2). Copii cu insuficientd renali:
intrucat nu existi date disponibile, nu se recomanda utilizarea milrinonei la copii cu functie renald
afectata (vezi pct. 4.4 pentru mai multe informatii).

Persistenta de canal arterial:

Atunci cind se are in vedere utilizarea milrinonei la prematuri sau la nou-nascuti ori la sugari cu
persistentd de canal arterial, trebuie sa se evalueze beneficiul terapeutic in raport cu riscurile potentiale
(vezipct. 4.4,4.8,5.2 i 5.3).

Pacienti varstnici
Pe baza cunostintelor actuale, este de asteptat ca, in cazul unei functii renale normale, s3 nu fie necesari
nicio recomandare speciald cu privire la doze pentru aceastd grupa de pacienti.

Pacienti cu insuficientd renala:

La pacientii cu insuficientd renald, excretia milrinonei este limitata. Prin urmare, este necesara ajustarea
dozei. Recomandarea urmétoare este bazata pe date obtinute de la pacienti cu insuficientd renala, fari
insuficientd cardiacd, la care s-a observat o prelungire semnificativa a timpului de injumatitire terminal al
milrinonei.

Doza initiald este nemodificata. Doza de intretinere trebuie redusa in functie de gradul de afectare
functionala (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4: Conversia dozei de intretinere reduse, la pacientii cu insuficienta renal3, in viteza de perfuzie
corespunzaitoare

learance-ul Doza de intretinere  [Doza de intretinere  |Viteza de perfuzie *
creatininei (microgram/kg (microgram/kg/ora)  |mililitru/kg/ora).
(ml/min/1,73 m?), minut)

5 0,20 12,0 0,06
10 0,23 13,8 0,07
20 0,28 16,8 0,08
30 0,33 19,8 0,10
40 0,38 22,8 0,11
50 0,43 25,8 0,13

* calculatd pentru o solutie perfuzabild care contine 200 de micrograme de milrinond pe mililitru
Mod de administrare

Milrinone Zentiva este administrat prin injectie intravenoasi lenta sau prin perfuzie intravenoasa.
Milrinone Zentiva nu trebuie amestecat cu alte solutii pentru transport decét cele mentionate mai sus
(vezi, de asemenea, pct. 6.2). In functie de necesarul hidric al pacientului, se pot utiliza solutii de
concentratii diferite.



Daci nu este posibila utilizarea imediatd, solutia diluata nu trebuie utilizata dupa 24 de ore (vezi, de
asemenea, pct. 6.3).

Pentru injectie, trebuie punctionati cea mai mare vend posibild pentru a evita iritatia locala. Trebuie
evitata injectia extravasculari. Durata tratamentului nu trebuie sa depéseasca 48 de ore din cauza absentei
dovezilor privind siguranta si eficacitatea in tratamentul pe termen lung al insuficientei cardiace
congestive. La copii, durata tratamentului este de pan la 35 de ore.

P4na in prezent, exista rezultate privind tratamentul insuficientei cardiace cu milrinond doar in cazul in
care aceasta se administreaza concomitent cu un diuretic.

43 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la milrinona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,

- Valvulopatie obstructiva aorticd sau pulmonara severa,

- Cardiomiopatie obstructiva hipertrofica,

- Anevrism ventricular,

- Hipovolemie severa, netratatd anterior,

- Infarct miocardic acut.
Milrinone Zentiva nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta cardiaci cauzata de hipertiroidism,
miocarditi acuti sau cardiomiopatie amiloida, deoarece experienta terapeutica este insuficienta.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii cu flutter/fibrilatie atriald trebuie si fie intotdeauna digitalizati sau tratati cu alte medicamente
antiaritmice eficace inainte de a li se administra milrinona, cu exceptia cazului in care nu existd alte
contraindicatii, intrucat milrinona accelereazi conducerea prin nodul AV si, astfel, poate favoriza aritmia
ventriculara.

Pacientii cu insuficientd cardiaca severd sunt adesea expusi riscului de aritmii supraventriculare sau
ventriculare sau sunt deosebit de susceptibili la aparitia acestora. La unii pacienti, milrinona a crescut
ectopia ventriculard, inclusiv tahicardia ventricular nesustinuta (vezi pet. 4.8). Prin urmare, pacientii, in
special cei cu aritmii ventriculare complexe, trebuie monitorizati permanent electrocardiografic si clinic
pe durata tratamentului cu milrinon, iar dozele trebuie ajustate cu atentie.

Daci se suspecteazi ca presiunile de umplere cardiaca au scézut (de exemplu, din cauza tratamentului
anterior cu diuretice), milrinona poate fi administrata doar dupa ce, in prealabil, s-au méasurat si corectat
presiunile de umplere ventriculara (ZVD, PCWP), administrarea la pacienti fiind realizatd sub observatie
clinica.

Injectarea de milrinona trebuie utilizata cu precautie la pacienti cu insuficienta renala severd. Insuficienta
renald necesiti ajustarea dozei (vezi pet. 4.2).

Pe durata tratamentului cu milrinona, trebuie sa se verifice atat functia renala (creatinina serica), cat si
statusul hidroelectrolitic.

Trebuie si se aibi in vedere, de asemenea, faptul ci imbunitatirea debitului cardiac, indusd de milrinona,
care este la randul siu asociati cu o imbunititire a perfuziei renale si cu diurezi crescutd, poate necesita
reducerea diureticelor. Pierderea de potasiu din cauza diurezei excesive poate favoriza aparitia aritmiilor.
fn cazul unor niveluri scizute de potasiu, trebuie efectuatd substitutia potasiului fnainte sau in timpul
tratamentului cu milrinona.

Milrinona poate avea efect hipotensor din cauza actiunii sale vasodilatatoare. Prin urmare, utilizarea
injectiei de milrinona la pacientii hipotensivi trebuie analizata cu atentie, iar tratamentul trebuie initiat cu
o doza mica. Daci existd hipotensiune arteriala excesiva pe durata tratamentului cu milrinona, perfuzia
trebuie Intreruptd pana cand tensiunea arteriald revine la normal. Daca se are in vedere utilizarea repetata
a injectiei de milrinona, trebuie sa se aleagd o doza mai mica.



La pacientii cu numar scazut de trombocite (<100.000/microlitru), injectia de milrinona trebuie utilizati
doar sub supraveghere atenta de laborator, intrucét s-ar putea produce, in unele cazuri, scideri ulterioare
ale numarului de trombocite (vezi pct. 4.8). La pacientii cu concentratii scazute ale hemoglobinei (<10
g/1), injectia de milrinona trebuie utilizatd doar in conditiile unei monitoriziri atente a numérului de
eritrocite, intrucat concentratia hemoglobinei (si numarul de eritrocite) ar putea sa scada si mai mult.
Nu exista studii clinice controlate cu privire la utilizarea milrinonei timp de mai mult de 48 de ore.

In cazul tratamentului cu milrinona administratd intravenos, au fost raportate cazuri de reactii la locul
perfuziei (vezi pct. 4.8). Prin urmare, locul perfuziei trebuie si fie atent monitorizat pentru a evita o
posibila extravazare.

Injectarea de milrinona nu trebuie utilizata la pacienti cu malabsorbtie rara de glucozi-galactoza.

Copii si adolescenti
In afard de precautiile si atentionarile pentru adulti, urmatoarele aspecte trebuie luate in considerare in
cazul copiilor:

in cazul unui tratament in desfasurare cu milrinond dupa o interventie chirurgicala pe cord deschis,
trebuie monitorizate urmatoarele valori la nou-néscuti: frecventa cardiaci si ritmul cardiac, tensiunea
arteriald sistemica cu ajutorul unui cateter arterial ombilical sau al unui cateter periferic, presiunea
venoasa centrald, indicele cardiac, debitul cardiac, rezistenta vasculara sistemica, presiunea in artera
pulmonari si presiunea atriald. Trebuie sd se monitorizeze urméatoarele valori de laborator: numirul de
trombocite, potasiul seric, precum si functia hepatici si renala.

Frecventa determinarii depinde de nivelurile de la momentul initial, fiind necesar sa se monitorizeze
raspunsul nou-ndscutului la orice schimbari de tratament. Din literatura de specialitate se cunoagte faptul
cd, la pacientii copii si adolescenti cu functia renala afectatd, clearance-ul milrinonei s-a redus
semnificativ si au apérut reactii adverse relevante din punct de vedere clinic.

Cu toate acestea, inca nu este clar de la ce valoare specifica a clearance-ului creatininei este necesara
ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti. Prin urmare, nu se recomand3 utilizarea milrinonei la
acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

La pacientii copii si adolescenti, milrinona trebuie utilizata doar daci pacientul este stabil

din punct de vedere hemodinamic.

Trebuie si se actioneze cu precautie in cazul nou-néscutilor cu factori de risc pentru hemoragie
intraventriculard (adicd prematuri sau cu greutate mici la nastere), intrucit milrinona poate induce
trombocitopenie. in cadrul studiilor clinice realizate la pacienti copii si adolescenti, riscul de
trombocitopenie a crescut semnificativ odatd cu durata perfuziei.

Datele clinice sugereaza cd trombocitopenia indusa de milrinond este mai frecventa la copii decit la
adulti (vezi pet. 4.8). In cadrul studiilor clinice realizate la copii, se pare ¢ milrinona a intrziat
inchiderea canalului arterial. Prin urmare, la prematuri si la nou-nascutii cu risc de persistentd de canal
arterial sau care au aceastd afectiune, trebuie sa se evalueze beneficiul terapeutic in raport cu riscurile
potentiale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.2 5i 5.3).

Pacienti varstnici

Nu sunt disponibile recomandari speciale privind dozele pentru pacienti varstnici. Studiile
farmacocinetice controlate nu au demonstrat efecte legate de varsta asupra distributiei si/sau eliminarii
milrinonei.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe 1 ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Modificdrile hidroelectrolitice trebuie monitorizate la fel de atent ca si nivelul creatininei serice pe durata

tratamentului cu milrinona. Milrinona si diureticele pot sa isi potenteze reciproc efectele. Au fost
observate efecte diuretice si hipokaliemice cumulative. Milrinona intensifica perfuzia renala prin



cresterea debitului cardiac, sporind efectul diureticelor, si poate astfel si necesite o reducere a dozei de
diuretice.

Pierderea de potasiu din cauza diurezei excesive favorizeaza aparitia aritmiilor la pacientii digitalizati.
Prin urmare, trebuie corectatd hipokaliemia inainte sau in timpul tratamentului cu milrinona.
Administrarea concomitenti de agenti inotropi (de exemplu, dobutamin) poate creste efectele inotrop
pozitive.

Pentru incompatibilitati cu alte solutii, vezi pet. 6.2.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

in prezent, experienta privind utilizarea milrinonei la femeile insarcinate este limitatd sau inexistenta.
Studiile realizate la animale nu au indicat existenta unor efecte ddunatoare directe sau indirecte de
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, trebuie evitatd utilizarea
milrinonei in timpul sarcinii.

Aldptarea
Nu se cunoaste daci milrinona sau metabolitii acesteia se excreta in laptele matern. Nu se poate exclude

riscul pentru nou-nascuti/copii. Trebuie luatd o decizie cu privire la intreruperea alaptirii sau evitarea
tratamentului cu milrinona. Trebuie si se tind seama atit de beneficiul aldptarii pentru copil, cét si de
beneficiile tratamentului pentru femeie.

4.7 Efecte asupra capacitiitii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu existi nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Frecven;a_ reactiilor adverse este bazata pe urmatoarele categorii:

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100)

Rare (=1/10 000 si <1/1 000)

Foarte rare (<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

IAPARATE, Frecvente Mai putin frecvente [Rare Foarte rare (Cu frecventi
SISTEME S1 necunoscuti
ORGANE
Tulburari Trombocitopenie ' Scaderea
hematologice numarului de
si hematii si a
limfatice concentratiei de
hemoglobina
Tulburéri ale Soc anafilactic
sistemului
imunitar




Tulburiri Hipokaliemie
metabolice
si de nutritie

Tulburéri ale  |Cefalee usoara Tremor
sistemului pana la moderat
nervos severa

Tulburari Ectopie Fibrilatie ventriculara, Torsada
cardiace ventricular3, langind pectorali, varfurilor
persistenta si durere toracica
nepersistenta
Tahicardii
ventriculare (vezi
pct. 4.4),

aritmie
supraventriculari ?

Hipotensiune
arteriala

Tulburari Bronhospasm
respiratorii,
toracice

si mediastinale

Tulburiri Valori anormale ale
hepatobiliare testelor functiei
hepatice

Afectiuni Reactii
cutanate si ale cutanate
tesutului precum
subcutanat exantemul

Tulburari renale Insuficientd renala
si ale cdilor ca rezultat al
urinare hipotensiunii
arteriale Tnsotitoare

Tulburiri Reactii la locul
generale i la perfuziei
nivelul locului
de administrare




D La sugari si copii, riscul de trombocitopenie a crescut semnificativ odata cu durata perfuziei. Datele
clinice sugereazi ca trombocitopenia asociatd cu milrinona este mai frecventi la copii decét la adulti
(vezi pct. 4.4).

2 Se pare ci frecventa aritmiilor supraventriculare si ventriculare nu a fost asociata cu doza sau cu
concentratia plasmatici. Au aparut aritmii care au pus viata in pericol in special din cauza istoricului
de aritmii si/sau anomalii metabolice (de exemplu, hipokaliemie) si/sau niveluri crescute de digitalice
sau cateterizare.

Datele clinice sugereazi ci aritmiile asociate cu milrinona sunt mai putin frecvente la copii decét la
adulti.

Milrinona determind o ugoara scurtare a timpului de conducere la nivelul nodului AV. Aceasta poate
duce la cresterea alurii ventriculare la pacientii cu flutter/fibrilatie atriala.

Copii si adolescenti:
Tulburiri ale sistemului nervos
Cu frecventa necunoscuti: hemoragie intraventriculara (vezi pet. 4.4).

Afectiuni congenitale, familiale si genetice

Cu frecventd necunoscuti: persistentd de canal arterial (vezi pet. 4.2, 4.4, 5.2 51 5.3).

Conform literaturii de specialitate, consecintele grave ale persistentei de canal arterial in functie de
combinatia dintre hiperperfuzia pulmonara si edemul pulmonar, precum si de hemoragia pulmonara si
perfuzia redusa la nivelul organelor, urmate de hemoragia intraventriculari si enterocolita necrozanta,
pot fi letale.

Nu existd inca date disponibile privind utilizarea pe termen lung la copii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sinitatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Simptomele intoxicatiei
In caz de supradozaj al milrinonei, pot sa apard hipotensiune arteriala si aritmii cardiace.

Tratament in caz de supradozaj

In prezent, nu existi un antidot specific cunoscut.

fn caz de supradozaj, opriti perfuzia sau reduceti viteza de perfuzie pdnd cand starea pacientului se
stabilizeaza. Este posibil sa fie indicate masuri simptomatice si de sustinere a functiei circulatorii.
Daci este necesar, trebuie avut in vedere tratament antiaritmic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai fosfodiesterazei, Codul ATC: CO1CEQ2.

Milrinona este o substantd inotrop pozitiva si vasodilatatoare pozitiva, cu efecte slab cronotrope,
batmotrope si dromotrope.

Aceasta diferd, ca structurd si mod de actiune, atit de glicozidele digitalice, cét si de catecolamine.

C2-Internal



Milrinona este un inhibitor selectiv al izoenzimei peak III a fosfodiesterazei AMPc in miocard si
tunica medie, la concentratii inotrope si vasorelaxante. Acest efect inhibitor duce la o crestere mediatd
de AMPc a Ca?* intracelular in celula miocardica si a fortei de contractie a miocardului, precum si la
fosforilarea proteinelor contractile dependenta de AMPc.

in celulele tunicii medii, se produce o scidere mediatd de AMPc a Ca®" intracelular, ceea ce duce astfel
la o relaxare a musculaturii vasculare. Existd dovezi experimentale suplimentare care sugereaza c
milrinona nu este un agonist al receptorilor beta si nici nu prezinti similaritate cu efectul inhibitor
asupra ATP-azei Na"/Ka" al glicozidelor digitalice.

Studiile clinice realizate la pacienti cu insuficientd cardiaca au ardtat cd milrinona creste viteza de
crestere a presiunii ventriculare stAngi maxime in functie de doza si concentratia plasmatici. Studiile
realizate la voluntari sdnitosi au demonstrat o crestere a relatiei presiune ventriculara stingd-volum in
timpul tratamentului cu milrinona. Aceasta indica un efect inotrop direct al substantei. Milrinona a
determinat, de asemenea, o crestere dependentd de doza si concentratia plasmatica a debitului sanguin
la nivelul antebratului la pacientii cu insuficienta cardiaca, indicand un efect vasodilatator direct
asupra arterelor.

In plus fatd de cresterea contractilitatii miocardice, milrinona imbunitateste functia diastolica. Acest
lucru s-a demonstrat prin imbunatatirea relaxarii diastolice ventriculare stangi.

La pacientii cu functie miocardica afectats, injectia de milrinona in intervalul de doze uzual a
determinat cresterea indicelui cardiac si sciderea presiunii capilare pulmonare si a rezistentei
vasculare. Frecventa cardiacd a crescut cu 3%-10%, in functie de doza. Tensiunea arteriald medie a
scizut, in functie de doza, cu 5%-17%. Imbunititirile hemodinamice au fost corelate cu doza si
concentratia plasmaticd a milrinonei si au fost insotite de o ameliorare a simptomelor clinice. La marea
majoritate a pacientilor s-a observat o imbunitatire a parametrilor hemodinamici in decurs de cinci
pana la cincisprezece minute de la initierea tratamentului.

Milrinona are, de asemenea, un efect inotrop pozitiv la pacientii digitalizati. Nu existd dovezi cu
privire la faptul ca milrinona creste toxicitatea glicozidelor. Efectele aproximativ maxime ale
milrinonei asupra debitului cardiac si a presiunii capilare pulmonare se obtin la concentratii plasmatice
ale milrinonei cuprinse intre 150 ng/ml si 250 ng/ml.

Copii si adolescenti:

Din datele literaturii de specialitate au fost observate existenta unor studii clinice realizate la pacienti
tratati pentru sindrom de debit cardiac scdzut dupa interventie chirurgicald pe cord din cauza socului
septic sau a hipertensiunii pulmonare. Doza uzuala a constat intr-o doz initiala cuprinsa intre 50 si 75
micrograme/kg intr-un interval de 30 pana la 60 de minute, urmati de o perfuzie intravenoasa continui
de 0,25 pani la 0,75 micrograme/kg/min timp de pana la 35 de ore. in cadrul acestor studii, milrinona
a demonstrat o crestere a debitului cardiac, o scadere a presiunii de umplere cardiaca si o sciadere a
rezistentei vasculare sistemice si pulmonare, precum si 0 modificare minima a frecventei cardiace si a
consumului de oxigen al miocardului.

Exista studii inadecvate cu privire la utilizarea indelungati a milrinonei pentru a recomanda o durati
mai mare de 35 de ore.

Unele studii au analizat utilizarea milrinonei la copii cu soc septic non-hiperdinamic, efectul
milrinonei asupra hipertensiunii pulmonare postoperatorii dupa un bypass pentru corectarea tetralogiei
Fallot si efectul combinat al oxidului nitric si al milrinonei asupra circulatiei pulmonare dupi
interventia chirurgicald Fontan. Rezultatele studiului nu au fost concludente. Prin urmare, milrinona
nu poate fi recomandata pentru aceste indicatii.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Studiile in vitro privind legarea de proteine au evidentiat faptul ca, in functie de metoda de
determinare, milrinona este legata de proteine in proportie de 70-91% la concentratii plasmatice
relevante din punct de vedere terapeutic. Concentratiile plasmatice ale milrinonei la starea de echilibru
sunt de aproximativ 200 ng/ml, la 6-12 ore dupa o perfuzie de intretinere constanti de 0,50
micrograme/kg/min.



Dup3 injectii intravenoase de 12,5 micrograme/kg pana la 125 de micrograme/kg la pacientii cu
insuficientd cardiaca, s-a inregistrat un volum de distributie al milrinonei de 0,38 I/kg, un timp mediu
de injumitatire terminal de eliminare de 2,3 ore si un clearance de 0,13 /kg/h.

Dupi perfuzii intravenoase de 0,20 micrograme/kg/min pana la 0,7 micrograme/kg/min la pacientii cu
insuficientd cardiacd, volumul de distributie al substantei a fost de aproximativ 0,45 I/kg, timpul mediu
de injumatitire terminal de eliminare de 2,4 ore si un clearance de 0,14 /kg/h.

Acesti parametri farmacocinetici nu au fost dependenti de dozi. Cu toate acestea, aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp, dupa injectii, a fost dependentd de doz, in mod
semnificativ. Prin ultracentrifugare, se poate arita prezenta milrinonei la concentratii plasmatice
cuprinse intre 70 si 400 de nanograme/ml si cd aceasta este legata de proteinele plasmatice, la om, in
proportie de pana la 70%.

Atat clearance-ul, cét si timpul de injumatatire au fost prelungite la pacientii cu insuficientd cardiaca in
raport cu functia renald redusa a acestora, comparativ cu voluntarii sanatosi.

Datele obtinute de la pacienti cu insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) au
aritat ca timpul de injumitatire terminal de eliminare in cazul insuficientei renale este prelungit.

Copii si adolescenti:

Clearance-ul milrinonei este mai mare la copii decat la adulti; cu toate acestea, sugarii au un clearance
semnificativ mai scizut decat copiii, iar clearance-ul la nou-nascuti prematuri este mai scazut. Ca
urmare a acestui clearance mai rapid, comparativ cu adultii, nivelurile plasmatice ale milrinonei la
starea de echilibru sunt mai scizute la copii decét la adulti.

La copiii cu functie renald normald, concentratiile plasmatice ale milrinonei la starea de echilibru dupd
6-12 ore de perfuzie administrata continuu la 0,5 péna la 0,75 micrograme/kg/min au fost de
aproximativ 100

pana la 300 ng/ml.

Dupi perfuzia intravenoasa de 0,5 pand la 0,75 micrograme/kg/min la nou-nascuti, sugari si copii dupa
o interventie chirurgicald pe cord deschis, volumul de distributiei al milrinonei a fost de 0,35 péna la
0,9 I/kg; nu au existat diferente semnificative intre grupele de varsta.

Dupi perfuzia intravenoasi de 0,5 micrograme/kg/min la sugari néscuti prematur pentru a preveni un
debit sanguin sistemic foarte scizut dupa nastere, milrinona a inregistrat un volum de distributie de
aproximativ 0,5 I/kg.

Au existat diverse studii farmacocinetice care au demonstrat cd, la copii, clearance-ul creste odata cu
varsta. La sugari se inregistreaza un clearance semnificativ mai scazut decét la copii (3,4-3,8
ml/kg/min, comparativ cu 5,9-6,7 ml/kg/min). La nou-nascuti, clearance-ul milrinonei este de
aproximativ 1,64 ml/kg/min, iar prematurii au un clearance chiar mai scizut (0,64 ml/kg/min).
Milrinona are un timp de injumatatire mediu de 2 pana la 4 ore la sugari i copii si un timp de
injumatatire terminal de eliminare mediu de 10 ore la sugarii nascuti prematur.

De aici s-a dedus ci doza optima de milrinona pare a fi mai mare la pacientii copii si adolescenti decat
la adulti pentru a obtine niveluri plasmatice peste pragul de eficacitate farmacodinamica. Cu toate
acestea, la sugarii niscuti prematur, dozele par a fi mai mici decét la copii pentru a atinge niveluri
plasmatice peste pragul de eficacitate farmacodinamica.

Persistenta de canal arterial:
Milrinona este eliminata prin excretie renala si are un volum de distributie limitat la spatiul

extracelular. Aceasta sugereazi ci incdrcitura de volum si modificarile hemodinamice datorate
persistentei de canal arterial ar putea afecta distributia si excretia milrinonei (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 si
5.2).

Metabolizare. excretie

La om, milrinona este excretatd predominant in urina. Cele mai importante produse de excretie la om
sunt milrinona (83%) si metabolitul sau O-glucuronida (12%). La persoanele sinitoase, excretia
urinari este rapidd; aproximativ 60% din dozi este recuperatd in primele doud ore de la administrare si
aproximativ 90% in primele opt ore de la administrare. Clearance-ul renal mediu al milrinonei
administrate intravenos este de aproximativ 0,3 1/min.; aceasta indicd o secretie activa.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Toxicitate acutd

in cazul soarecelui, DLDso dupi administrarea orali este de 137 mg/kg GC la masculi si 170 mg/kg la
femele; in cazul sobolanului, DLso a fost de 91 mg/kg la masculi si de 153 mg/kg la femele.

in cazul iepurilor, dupa administrarea milrinonei pe cale intravenoasd, s-a produs o sangerare
epicardica si endocardica focala si fibroza miocardica focala (in special in zona mugchiului papilar si a
endocardului).

Toxicitate subacuti

Toxicitatea subacuti a fost testati pe sobolan si pe caine. In cazul céinilor, hemoragiile endocardice si
fibroza miocardica s-au produs la toate grupurile tratate dupd administrarea cumulativa si fractionata
de milrinonad in cantititi putin peste doza terapeutica.

Toxicitate subcronica si cronicéd
Administrarea de milrinona pe cale orald si intravenoasa la sobolani, caini si maimute a dus la

degenerarea miocardului, fibroza si singerare subendocardica la dozele terapeutice sau, respectiv, la
doze putin peste cele terapeutice, in special in zona muschilor papilari ai ventriculului sting. Au fost
observate leziuni ale vaselor coronare, caracterizate prin edem periarterial si inflamatie, doar la cAini.

Carcinogenitate
In cazul experimentelor pe termen lung, nu s-a detectat niciun potential tumorigen la sobolani si la

soareci. In cazul sobolanilor, s-au produs hemoragii endocardice, precum si necrozi si fibroza
miocardicd. In cazul soarecilor, s-au detectat degenerarea miocardului si fibroza la cea mai mare doza.
In cazul soarecilor, s-au detectat necroza si ulcere la nivelul stomacului.

Mutagenitate
Un test de mutagenitate detaliat in vitro si in vivo a fost negativ.

Fertilitatea/toxicologia pentru functia de reproducere

Milrinona nu a avut niciun efect asupra fertilitétii sobolanilor masculi si femele la doze orale de pana
la de 40 de ori dozele terapeutice obisnuite la om.

in studiile de toxicologie pentru functia de reproducere realizate la sobolani si iepuri, la doze de pana
la de 10 ori (pe cale orald) si 2,5 ori (intravenos) din doza terapeutici obisnuita la om, nu au fost
constatate dovezi de efecte teratogene.

Intr-un studiu realizat la 3 generatii (generatia P, F1 si F2) de sobolani care au fost tratati cu milrinona
pe cale orala, nu a existat niciun efect asupra dezvoltirii animalelor si asupra capacitatii lor de
reproducere, nici la mamad, nici la pui, chiar si la cea mai mare dozi (de 40 de ori doza terapeutica
obignuita la om).

Doza embrionari/fetald in raport cu concentratia sericd materni:

fn cadrul unui studiu realizat la maimute insircinate cirora li s-au administrat intravenos doze pentru
om, s-a inregistrat o traversare placentard a milrinonei la fit. Raportul dintre valorile serice materne si
nivelurile serice fetale a fost de 4: 1.

Animale tinere:

A fost efectuat un studiu preclinic pentru a investiga efectele de dilatare ale inhibitorilor PDE-3 asupra
canalului arterial pe pui de sobolan néscuti la termen si efectele diferentiale ale acestora pe fetusi de
sobolan maturi i imaturi. Dilatarea postnatala a canalului arterial indusi de milrinona a fost studiati la
trei doze (10, 1 si 0,1 mg/kg).

Efectele de dilatare ale milrinonei asupra canalului arterial fetal dupa constrictia indusi de
indometacini au fost evaluate prin administrarea concomitenta de milrinona (10, 1 si 0,1 mg/kg) si de
indometacini (10 mg/kg) la femele gestante de sobolani in ziua a 21-a (purtéitoare de fetusi maturi) si
in ziua a 19-a (purtétoare de fetusi imaturi). Acest studiu in vivo a demonstrat ¢ milrinona cauzeazi o
dilatare dependenti de dozi a canalului arterial la fetus si stenoza canalului arterial dupa nastere.
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Efectul de dilatare a fost mai pronuntat cind injectia s-a realizat imediat dupé nastere, decét la o ora
dupi nagtere. In plus, studiul a aratat ci un canal arterial imatur este mai sensibil la milrinond decat
canalul arterial matur (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.2).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glucozi anhidra,

(L)-acid lactic,

Acid lactic (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Furosemid sau bumetanid nu trebuie administrat in linii intravenoase care contin injectia cu milrinona,
deoarece se produce precipitarea in amestecul constituit. Nu trebuie utilizata solutie pentru perfuzie

intravenoasi de bicarbonat de sodiu pentru diluare.
{n absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Pentru medicamentul ambalat pentru comercializare -3 ani (conform RCP-prospect).
Pentru solutia diluati (cu clorurd de sodiu 0,9% si glucoza 5%) — 24 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pentru medicamentul ambalat pentru comercializare -Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.
A nu se congela.

Pentru solutia diluatd — 24h la 20-25°C

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon de sticld incolora, transparenti de tip [, de 11mL, ce contine 10mL solutie, cu dop
de cauciuc brombutilic gri inchis de 22 mm si capsi flip-off Orange MT.

Cutie cu 10 flacoane de sticla incolord, transparenta de tip I, volum de umplere 10mL solutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI PE MOTIVE DE SANATATE PUBLICA

Zentiva K.s.

U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37, Praga 10, Republica Ceha

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI PE MOTIVE DE SANATATE PUBLICA

9/2024/01-02
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9. DATA PRIMEI AUTQRIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI PE MOTIVE DE
SANATATE PUBLICA

Data primei autoriziri: August 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

August 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.

13






