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Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

Asicord 1 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Asicord je sterilni roztok milrinoni lactas odpovidajici milrinonum 1 mg v 1 ml.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. v podstate je ,,bez
sodiku®.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infazni roztok. Cira, bezbarvé az slabé nazloutla tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Asicord je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé (48 hodin) zavazného méstnavého srde¢niho selhani v
ptipadé, Ze neni u¢inna bézna udrzovaci 1écba (glykosidy, diuretika, vasodilatancia a/nebo inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory))

Déti
Asicord je indikovan ke kratkodobé 1écbé (nejvyse 35 hodin)
- zavazného méstnavého srde¢niho selhani v piipad¢, ze neni uc¢inna bézna udrzovaci 1écba
(glykosidy, diuretika, vasodilatancia a/nebo inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE inhibitory))
- akutniho srde¢niho selhani v¢etné nizkého srde¢niho vydeje po operaci srdce.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Pouze k intraven6znimu podani.
Déavkovani

Dospeéli:

Asicord ma byt podan v zahajovaci davce 50 ug/kg podavané po dobu 10 minut, po niz obvykle
nasleduje kontinualni infaze v titrované davce 0,375 pg/kg/min az 0,75 pg/kg/min (standardné 0,5
ug/kg/min) podle hemodynamické odpovédi a mozného nastupu nezadoucich G¢inkd jako hypotenze a
arytmie.

Celkova davka nema prekrocit 1,13 mg/kg/den.



Nasledujici tabulka ukazuje rychlost udrzovaci infize pro roztok o koncentraci 200 ug/ml ptipraveny
piidanim 400 ml rozpoustédla na 100 ml injekéniho roztoku (40 ml rozpustédla na 10 ml ampuli nebo
80 ml na 20 ml ampuli).

UdrZovaci davka (v UdrZovaci infaze (v 200 pg/ml
mikrogramech/kg/min) mikrogramech/kg/hod) Rychlost infiize
(ml/kg/hod)

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

Je mozno pouzit roztoky riznych koncentraci podle potfeby tekutin u daného pacienta. Délka 1écby
zé&visi na odpovédi pacienta.

Starsi pacienti:

Dosavadni zkuSenosti nasvédcuji tomu, ze u pacientl s normalni funkci ledvin nejsou nutna zadna
specialni doporuceni pro davkovani. U starSich pacientd mize byt snizena renalni clearance,

v takovém piipadé mohou byt zapotiebi niz§i davky ptipravku Asicord.

Porucha funkce ledvin:

Uprava davkovani je nezbytna. Uprava davkovani u pacientd s poruchou funkce ledvin se zaklada na
udajich od pacientli s béZnou poruchou funkce ledvin, ale bez méstnavého srdecniho selhani, ktefi
vykazuji signifikantni zvyseni terminalniho elimina¢niho polocasu milrinonu. Zahajovaci davka se
nemeéni, ale miize byt nutné snizeni rychlosti udrzovaci infiize v zavislosti na zavaznosti poruchy
funkce ledvin (clearance kreatininu) (viz néasledujici tabulka):

Clearance Kreatininu UdrZovaci davka (v 200 pg/ml
(ml/min/1,73m?) mikrogramech/kg/min) Rychlost udrzovaci infize
(ml/kg/hod)

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

Pediatricka populace:
V publikovanych studiich bylo pouzito nasledujici davkovani pro kojence a déti:
- Intravenozni zahajovaci davka: 50 az 75 pg/kg podana béhem 30 az 60 minut
- Intravenozni kontinualni inflize: ma byt zahéjena na zaklad€ hemodynamické odpovédi a
mozného vyskytu nezadoucich G¢inkt v davce 0,25 az 0,75 pg/kg/min po dobu nejvyse 35
hodin

Ve studiich zamétenych na vyskyt syndromu nizkého srde¢niho vydeje u kojencii a déti do 6 let véku
po korekeni operaci vrozené srdecni vady, se po pocatecni davce 75 pg/kg podané béhem 60 minut a
nasledované infuzi 0,75 pg/kg/min podavané po dobu 35 hodin vyznamné sniZilo riziko vzniku
syndromu nizkého srde¢niho vydeje.

Je zapotiebi brat v uvahu vysledky farmakokinetickych studii (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin:
Vzhledem k nedostatku tidajti, podavani milrinonu pediatrickym pacientiim s poruchou funkce ledvin
neni doporuceno (dalsi informace viz bod 4.4).




Ductus arteriosus persistens:

V ptipadé, Ze je milrinon nutné pouzit u pred¢asné narozenych nebo v terminu narozenych déti s
rizikem rozvoje nebo jiz existujicim ductus arteriosus persistens, musi byt zvazena nutnost terapie
proti potencialnimu riziku (viz body 4.4, 4.8, 5.2 a 5.3).

Zpusob podani
Navod na fedéni 1é¢ivého pripravku pred podanim viz bod 6.6.

Je tfeba zabranit extravazalnimu podani. K prevenci lokalniho podrazdéni je tieba pouzit nejvétsi zilu.
Béhem [é¢by milrinonem je nutné peclivé monitorovani vcetné sledovani krevniho tlaku, srde¢ni
frekvence, klinického stavu, elektrokardiogramu, rovnovahy tekutin, elektrolyti a renalni funkce (tj.
sérového kreatininu). Musi byt k dispozici vybaveni k okamzité 1é¢be potencialnich nezadoucich
kardialnich u¢inkt (napft. zivot ohrozujicich komorovych arytmii). Rychlost infuze je tfeba ptizptsobit
hemodynamické odpovédi.

Délka 1écby se urci na zaklade klinické odpovédi. Pacienti nemaji byt ponechéni na infizi déle nez
48 hodin vzhledem k nedostate¢nym diikaziim o bezpec¢nosti a ti€innosti dlouhodobé 1écby
meéstnavého srdecniho selhani (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
- Zavazna hypovolémie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Milrinon se nedoporucuje ihned po akutnim infarktu myokardu, dokud pro tuto indikaci nebude
prokazana bezpecnost a ucinnost. Pouziti pozitivné inotropnich latek, jako je milrinon, béhem
akutnich fazi infarktu myokardu mize vést k nezadoucimu zvyseni spotieby kysliku myokardem
(MVOy). Prestoze milrinon nezvysuje MVO; u pacientd s chronickym srde¢nim selhavanim, u
pacientll v akutni fazi infarktu myokardu je zapotiebi zvySena opatrnost.

Béhem 1écby pripravkem Asicord je nutné peclivé monitorovani vcetné sledovani krevniho tlaku,
srdecni frekvence, klinického stavu, elektrokardiogramu, rovnovahy tekutin, elektrolyti a renalni
funkce (tj. sérového kreatininu). Musi byt k dispozici vybaveni k okamzité 1écbe potencidlnich
nezadoucich kardialnich ucink (napt. Zivot ohrozujicich komorovych arytmii).

U pacientli se zavaznym obstrukénim onemocnénim aortalni ¢i pulmonérni chlopné nebo
hypertrofickou subaortalni sten6zou (KMP) milrinon nema byt pouzivan misto chirurgického feseni
obstrukce. Stejn¢ jako vSechny léky s inotropnimi/vasodilataénimi vlastnostmi mtize milrinon zhorsit
vytokovou obstrukei u téchto stavi.

U vysoce rizikové populace 1é¢ené milrinonem byly pozorovany supraventrikularni a komorové
arytmie. Nékdy byl pozorovan vzestup komorové ektopie véetn€ nesetrvalé komorové tachykardie.
Vzhledem k potencidlnimu nebezpeci arytmii, které vzdy existuje u srdecniho selhavani a které se dale
zvySuje podavanim dalsich 1€kt a jejich kombinaci, je tieba pacienty 1é¢ené milrinonem peclive
béhem podavani inflize monitorovat a infuze ma byt ukoncena pfi vyskytu arytmii.

Muze dojit ke zrychleni komorové odpovédi u pacientt s nekontrolovanym flutterem nebo fibrilaci
sini. Proto ma byt u téchto pacientli zvaZzena moznost digitalizace nebo jiné 1écby prodluzujici A-V
vedeni, nebot’ milrinon vyvolava mirné zvyseni vodivosti A-V uzlu.

Milrinon mize vyvolat hypotenzi v disledku vasodilata¢niho ucinku, proto je tfeba opatrnosti pfi

podavani pripravku Asicord pacientiim, ktefi jsou jiz pred 1é¢bou hypotenzni. U pacientdl, u nichZ po
podani ptipravku Asicord dojde k nadmérnému sniZeni krevniho tlaku, ma byt lé¢ba ukoncena, dokud
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hypotenzivni G¢inek nevyprcha, a potom muze byt 1é¢ba v nutném ptipad€ znovu zahajena, ale pii
niz§i rychlosti infuze.

Pokud se predpoklada signifikantni pokles srde¢niho plniciho tlaku v disledku pfedchozi intenzivni
diuretické terapie, musi byt milrinon podavan se zvySenou opatrnosti a za peclivého monitorovani
krevniho tlaku, srde¢ni frekvence a dalSich klinicky relevantnich symptomu.

Béhem [éCby je tfeba monitorovat zmény tekutin a elektrolyt a hladinu sérového kreatininu. Zlepseni
minutového srdecniho vydeje s naslednym vzestupem diurézy vyzaduje snizeni davky diuretik. Ztraty
drasliku zptisobené nadmeérnou diurézou mohou vést u digitalizovanych pacientl k arytmiim. Proto je
tteba hypokalémii korigovat suplementaci draslikem pied nebo v pribéhu 1écby piipravkem Asicord.
Pti srde¢nim selhani casto dochazi k poklesu hladin hemoglobinu véetné anémie. Vzhledem k riziku
trombocytopenie nebo anémie je u pacientil se snizenym poctem trombocytli nebo snizenou hladinou
hemoglobinu zapotiebi peclivé sledovani ptislusnych laboratornich parametrti.

Nejsou k dispozici zkusenosti z kontrolovanych studii s infuzemi milrinonu po dobu del$i nez
48 hodin. Béhem intravendzni [é€by milrinonem byly hlaSeny piipady reakci v misté infuze (viz bod
4.8). Proto je tfeba peclivé monitorovani mista podani infuze, aby se zabranilo piipadné extravazaci.

Pediatricka populace:
Nasledujici informace je tfeba brat v uvahu spole¢né€ s upozornénimi a opatfenimi uvedenymi pro
pouziti u dospélych pacientt:

U novorozencil po oteviené operaci srdce, je nutno béhem podavani ptipravku Asicord sledovat
srde¢ni frekvenci a rytmus, systémovy arterialni krevni tlak sledovany pomoci pupecniho arteridlniho
katétru nebo periferniho katétru, centralni zilni tlak, srdecni index, srdecni vydej, systémovou cévni
rezistenci, plicnicovy tlak a siniovy tlak. K laboratornim hodnotam, které je tfeba sledovat, patii pocet
krevnich desticek, draslik v séru, funkce jater a ledvin.

Frekvence sledovani je dana dle pocatecnich hodnot a je tfeba vyhodnotit odpovéd’ novorozence na
zmeny Vv terapii.

Literatura uvadi, ze u pediatrickych pacientti s porusenou funkci ledvin bylo zaznamenano vyrazné
naruseni clearance milrinonu a klinicky vyznamné nezadouci u¢inky, avSak specificka clearance
kreatininu, pfi které musi byt upraveno davkovani u pediatrickych pacienti, neni jasné dana, a proto se
nedoporucuje pouziti u téchto pacientl (viz bod 4.2).

Podavani milrinonu pediatrickym pacientim ma byt zahajeno pouze v piipad¢, Ze je pacient
hemodynamicky stabilni.

Opatrnost musi byt vénovana novorozenctim s rizikovymi faktory pro intraventrikularni hemoragii
(jako jsou pred¢asné narozeni kojenci, novorozenci s nizkou porodni vahou), protoze milrinon mtze
vyvolat trombocytopenii. V klinickych studiich u pediatrickych pacienti se signifikantn€ zvysilo
riziko trombocytopenie imérné s dobou podavani infuze. Klinicka data naznacduji, Ze trombocytopenie
v souvislosti s milrinonem je Cast&js$i u déti nez u dospélych (viz bod 4.8).

V klinickych studiich s milrinonem bylo zjisténo zpomalené uzavieni ductus arteriosus u
pediatrickych pacientd. Proto je nutné u pfed¢asné narozenych a v terminu narozenych déti s rizikem
rozvoje otevieného ductus arteriosus nebo s jiz existujicim otevienym ductus arteriosus zvazit nutnost
terapie oproti potencialnim rizikim (viz body 4.2, 4.8, 5.2 a 5.3).

Zviastni skupiny pacientii:
Neexistuji zadna specialni doporuceni ohledné podavani star$im pacientim (viz bod 4.2). Zadny vliv
véku na vyskyt nezadoucich ucinkl nebyl pozorovan. Kontrolované farmakokinetické studie

neprokazaly zadné zmény farmakokinetiky milrinonu u star$ich pacientt.

Asicord ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl s poruchou funkce jater.
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U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin je tieba upravit davkovani (viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. v podstate je ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Inkompatibility: viz bod 6.2.

Furosemid nebo bumetanid se nema podavat ve stejné infuzi s milrinon-laktatem, aby nedoslo
k precipitacim.

Milrinon nesmi byt fedén intravenozni infizi hydrogenuhlic¢itanu sodného.

Béhem [é¢by milrinonem je tfeba pecliveé sledovat zmény tekutin a elektrolytd a sérové hladiny
kreatininu. Zlepseni srde¢niho vydeje a nasledné zvyseni diurézy mohou vyzadovat snizeni davky
diuretika. Ztrata drasliku v disledku nadmérné diurézy mtze digitalizované pacienty predisponovat
k arytmiim. Proto je pted nebo béhem pouziti milrinonu zapottebi korigovat hypokalémii
suplementaci draslikem.

Soubézné podavani inotropnich latek zvysuje pozitivn€ inotropni ucinky.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

Ackoli studie na zvitatech neodhalily Zadné poskozeni plodu ¢i jiné Skodlivé ucinky tohoto 1éku na
reprodukéni funkci, bezpecnost milrinonu v t€hotenstvi u ¢lovéka dosud nebyla stanovena. Milrinon
ma byt v te¢hotenstvi pouzivan pouze v ptipade, kdy potencialni pfinos odiivodituje potencialni rizika
pro plod.

Kojeni:

Udaje o vylu¢ovani milrinonu do matefského mléka jsou nedostateéné. Je tieba rozhodnout, zda
ukoncit kojeni nebo vysadit 1é¢bu piipravkem Asicord na zaklad¢é zhodnoceni pfinosu kojeni pro dit¢ a
ptinosu 1écby pro zenu.

Fertilita:
Viz bod 5.3.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici schopnost fidit ¢i obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 NeZadouci ucinky

Nasledujici nezadouci tcinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémil a frekvence vyskytu dle
nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az

<1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Vzacné Neni znamo
Tridy Velmi | Casté Méné Casté (>1/10 Velmi vziené (z
organovyc | Casté (>1/100 az (>1/1000 az | 000 az (<1/10000) dostupnych
h systémi | (>1/10) | <1/10) <1/100) <1/100 udaju nelze

0) urcit)
Poruchy Trombocytop Pokles poctu
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Vzacné

Neni znamo

T¥idy Velmi | Casté Méné &asté | (2110 | o Lo | (2
organovyc | Casté (>1/100 az (>1/1000 az | 000 az (<1/10000) dostupnych
h systémi | (>1/10) | <1/10) <1/100) <1/100 udajl nelze
0) urcit)
krve a enie* erytrocytl
lymfatické a/nebo
ho systému koncentrace
hemoglobinu
Poruchy Anafylakticky
imunitniho Sok
systému
Poruchy Hypokaléme
metabolis
mu a
vyzZivy
Poruchy Bolesti hlavy, Ties
nervového obvykle mirné az
systému stiedni zdvaznosti
Srde¢ni Komorova Fibrilace Torsades de
poruchy ektopicka aktivita | komor pointes
Angina

Komorova pectoris/boles

tachykardie t na hrudi

(nesetrvala ¢i

setrvald)

Supraventrikular

ni arytmie

Hypotenze
Respiracni, Bronchospasm
hrudni a us
mediastinal
ni poruchy
Poruchy Abnormalni
jater a vysledky
zlucovych jaternich
cest funk¢nich

testil

Poruchy Kozni reakce
ktze a jako vyrazka
podkozni
tkané
Celkové Reakce
poruchy a vV misté
reakce infuze
v misté
aplikace

*U kojencit a deti se riziko trombocytopenie signifikantné zvysuje s délkou infiize. Klinicke udaje
naznacuji, Ze trombocytopenie souvisejici s milrinonem je castejsi u deti nez u dospélych (viz bod 4.4).

Nebyla stanovena souvislost mezi vyskytem supraventrikularnich ¢i komorovych arytmii a
plazmatickou hladinou milrinonu. Zivot ohrozujici arytmie jsou ¢asto spojeny s jiz p¥itomnymi
rizikovymi faktory jako existujici arytmie, metabolické poruchy (napf. hypokalémie), zvySené sérové
hladiny digoxinu nebo zavedeny katétr. Klinické iidaje naznacuji, Ze arytmie souvisejici s milrinonem
Jjsou méné casté u deti nez u dospélych.




Pediatricka populace:
Poruchy nervového systému
Neni znamo: intraventrikularni hemoragie (viz bod 4.4)

Vrozené, familiadrni a genetické vady
Neni znamo: otevieny ductus arteriosus *** (viz body 4.2, 4.4, 5.2 a 5.3)

*#*V literatufe byly popsany mozné fatalni nasledky otevieného ductus arteriosus, které jsou
zpisobené kombinaci nadmérmé plicni cirkulace nasledované plicnim edémem a hemoragiemi a
snizené organové perfuze s naslednym intraventrikularnim krvacenim a nekrotizujici enterokolitidou.

Dlouhodobé bezpecnostni udaje pro pediatrické pacienty nejsou zatim k dispozici.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pifinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky:
Vysoké davky milrinonu mohou vyvolat hypotenzi (vzhledem k vasodilatacnimu ti¢inku) a srde¢ni
arytmii.

Lécba:
Podavani milrinonu musi byt pferuseno az do stabilizace pacienta. Neni znamé zadné specifické
antidotum milrinonu, je nutno provést obvykla opatieni k podpoie krevniho ob&hu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka; kardiotonika, kromé srde¢nich glykosidi; inhibitory
fosfodiesterazy.
ATC kod: CO1CE02

Mechanismus ucinku

Milrinon patii mezi pozitivné inotropni a vazodilatacné plisobici latky s malou chronotropni aktivitou.
Soucasné zlepsuje uvolnéni levé komory pii diastole.

Lisi se od digitalisovych glykosidovych katecholamind ¢i inhibitord angiotensin-konvertujiciho
enzymu ve struktufe a mechanismu ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Milrinon je selektivnim inhibitorem fosfodiesterazy Il (PDE III) v srde¢nich a cévnich svalech.
Vyvolava mirné zvyseni vodivosti A-V uzlu, ale jinak nema zadné dalsi signifikantni
elektrofyziologické ucinky.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V klinickych studiich bylo prokazano, ze milrinon vyvolava rychlé zlep$eni hemodynamickych
projevt méstnavého srdecniho selhani véetné srdecniho vydeje, plicniho kapilarniho tlaku v zaklinéni
a cévniho odporu bez klinicky signifikantnich G¢inkti na srdec¢ni frekvenci nebo spotiebu kysliku
myokardem.

Hemodynamické zlepSeni béhem intravenozni terapie milrinonem je doprovazeno klinickym
symptomatickym zlepSenim méstnavého srdecniho selhani méfenym zmeénou klasifikace dle
Newyorské srde¢ni spolecnosti.

Pediatricka populace:

V literatute byly nalezeny klinické studie u pacient 1é¢enych z divodu syndromu nizkého srdecniho
vydeje po srde¢ni operaci, septickém Soku nebo plicni hypertenzi. Obvyklé davkovani zahrnovalo
zahajovaci davku 50 az 75 pg/kg podavanych po dobu 30 az 60 minut nasledovanou intravendzni
kontinualni infuzi 0,25 az 0,75 pg/kg/min po dobu az 35 hodin. V téchto studiich milrinon prokazal
zvySeni srdecniho vydeje, snizeni srdecniho plniciho tlaku a snizeni systémového a plicniho cévniho
odporu s minimalnimi zménami v srde¢ni frekvenci a spotfeby kysliku myokardem.

Studie dlouhodobéjsiho pouzivani milrinonu nepostacuji k doporuéeni delsiho podavani nez 35 hodin.
Nekteré studie hodnotily pediatrické pouziti milrinonu u pacientti s nehyperdynamickym septickym
Sokem (Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998); u¢inek milrinonu na pulmonalni hypertenzi po
bypassu a po korekei Fallotovy tetralogie (Chu et al., 2000); kombinovany u¢inek oxidu dusnatého a
milrinonu na plicni obéh po zakroku Fontanova typu (Cai et al., 2008).

Vysledky téchto studii byly nepiesvéd¢ivé. Proto nelze pouziti milrinonu v téchto indikacich
doporucit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Pfi in vitro testech vazby na proteiny krevni plazmy bylo zjisténo, Zze 70 — 91 % milrinonu je vazano
na proteiny krevni plazmy v terapeuticky relevantnich koncentracich. Za Sest az dvanact hodin
kontinualni udrzovaci infuze v davce 0,50 mikrogramii/kg/min jsou rovnovazné koncentrace
milrinonu asi 200 ng/ml.

Po intravendznich injekcich milrinonu v davkach 12,5 mikrogrami/’kg az 125 mikrogrami/kg u
pacientl se srde¢ni nedostatecnosti byl zjistén distribu¢ni objem 0,38 I/kg, primérny terminalni
eliminac¢ni polocas 2,3 h a clearance 0,13 I/kg/h.

Po intraven6znich injekcich milrinonu v davkach 0,20 mikrogrami/kg az 0,7 mikrogramt/kg u
pacientl se srde¢ni nedostatecnosti byl zjistén distribu¢ni objem 0,45 1/kg, primérny terminalni
eliminac¢ni polocas 2,4 h a clearance 0,14 I/kg/h. Tyto farmakokinetické vlastnosti nebyly zavislé na
velikosti davky. Hodnota plochy pod kiivkou koncentrace a ¢asu je vSak zavisla na davce ptipravku.
Pomoci ultracentrifugace lze prokazat, ze 70 % milrinonu je vazano na proteiny lidské plazmy

v plazmatickych koncentracich 70 az 400 n/ml.

U pacientl se srde¢ni nedostate¢nosti se clearance a polo¢as prodluzuji, na rozdil od zdravych
subjektl, podle miry poruchy funkce jejich ledvin.

Udaje od pacientti se zdvaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu niz§i nez 30 ml/min)
ukazaly, ze terminalni elimina¢ni polocas se pti poruse funkce ledvin prodluzuje.

Biotransformace a eliminace

U c¢loveéka je milrinon ve velké mite vylucovan moc¢i. Nejvyznamnéj$imi produkty exkrece u ¢loveka
jsou milrinon (83 %) a jeho o-glukuronidovy metabolit (12 %). U zdravych subjektd je eliminace moci
rychld, priblizné 60 % davky je v moci zjisténo béhem prvnich dvou hodin po podéni a piiblizné 90 %
b&hem prvnich osmi hodin po podani. Primérna renalni clearance milrinonu i.v. je pfiblizné 0,3 1/min,
coz nasvédcuje aktivnimu vylucovani.

Pediatricka populace:
Milrinon je eliminovan mnohem rychleji u déti nez dosp€lych, ale u kojenci se projevila vyznamné
nizs§i clearance milrinonu nez u déti a u predCasné narozenych déti byla clearance jesté nizsi. V
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navaznosti na tuto rychlejsi clearanci v porovnani s dospélymi byla ustalena rovnovazna plazmaticka
koncentrace milrinonu niz§i u déti nez dospélych. U pediatrické populace s normalni funkci ledvin
byla plazmaticka koncentrace milrinonu v ustaleném stavu ptiblizné 100 — 300 ng/ml po 6 az 12
hodinach infaze v davce 0,5-0,75 pg/kg/min.

Po intraven6zni inftzi v davce 0,5 az 0,75 pg/kg/min podané novorozenciim, kojenctim a détem po
oteviené operaci srdce byl distribu¢ni objem milrinonu okolo 0,35 az 0,9 1/kg bez vyznamného rozdilu
mezi témito skupinami pacientl. Po intravenozni infuzi v davee 0,5 pg/kg/min podané velmi
pfedcasn€ narozenym novorozenciim jako prevence udrzeni systémového obéhu po narozeni byl
distribu¢ni objem milrinonu okolo 0,5 I’kg.

Nékolik farmakokinetickych studii uk4zalo, Ze v pediatrické populaci stoupa clearance s rostoucim
veékem. Clearance u kojenci je vyrazné€ nizsi nez u déti (3,4 az 3,8 ml/kg/min proti 5,9 az

6,7 ml/kg/min). U novorozenct byla clearance milrinonu okolo 1,64 ml/kg/min a u pfed¢asné
narozenych novorozenct jesté nizsi (0,64 ml/kg/min).

Stiedni termindlni polocas milrinonu je mezi 2 a 4 hodinami u kojenct a déti a stfedni eliminacni
polocas je 10 hodin u pfed¢asné narozenych déti.

Bylo odvozeno, Ze optimalni davka milrinonu u pediatrickych pacienttl, tak aby bylo dosazeno
plazmatickych hladin nad prahem farmakodynamické u¢innosti, je vyssi nez u dospélych, ale
optimalni davka u predcasné narozenych novorozenct, tak aby bylo dosazeno plazmatickych hladin
nad prahem farmakodynamické ucinnosti, je nizsi nez u déti.

Otevieny ductus arteriosus:

Milrinon je vylucovan ledvinami a jeho distribu¢ni objem je omezen na extracelularni prostor, coz
ukazuje, ze objemové pietizeni a hemodynamické zmény spojené s otevienym ductus arteriosus
mohou ovlivnit distribuci a vylu¢ovani milrinonu (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita

Pfi peroralnim podani je LDso u samci mysi 137 mg/kg a u samic mys$i 170 mg/kg, kdezto LDso u
samci potkant je 91 mg/kg a u samic potkand 153 mg/kg.

Po intraven6znim podani milrinonu se u kralika vyskytly fokalni epikardialni a endokardialni
hemoragie a fokalni myokardialni fibrozy (zejména v papilarnim svalu a endokardialnich oblastech).

Subakutni toxicita

Subakutni toxicita byla hodnocena u potkant a pst. U psi se ve vSech 1éenych skupindch vyskytly
endokardialni hemoragie a myokardialni fibrozy po kumulativnim a frakénim podavani milrinonu
v mnozstvi tésné nad terapeutickou davkou.

Subchronicka a chronicka toxicita

Peroralni a intraven6zni podani milrinonu potkantim, psiim a opicim v terapeutickych davkach nebo
v davkach mirné€ prevysujicich terapeutickou davkou vedlo k degeneraci a fibr6zam myokardu a
zejména v oblastech papilarnich svall levé komory k subendokardialnim hemoragiim.

Léze na koronarnich cévach, charakteristické periarterialnim edémem a zanétem, byly pozorovany
pouze u psil.

Kancerogenita
Dlouhodobé studie neprokazaly kancerogenni potencial u mysi ani u potkanti. U potkanti byly

pozorovany endokardialni hemoragie a nekrdzy a fibrozy myokardu. Pfi nejvyssim davkovani byly
degenerace a fibrozy myokardu zaznamenany u mysi. V zaludku mysi byly zjistény nekrozy a viedy.

Mutagenita
Diikladné in vitro i in vivo studie mutagenity mély negativni vysledky.

Fertilita/reprodukéni toxikologie
Milrinon podavany peroraln¢ potkantim v davkach 40x ptesahujicich bézné davky u lidi nemél zadny
vliv na sam¢i ani samici fertilitu.




Toxikologické reproduk¢ni studie na potkanech a kralicich neprokazaly teratogenni efekt milrinonu
ani v davkach presahujicich 10x béznou (peroralni) a 2,5x béznou (intravendzni) terapeutickou davku
u lidi.

Trigeneracni studie (P, F1, F2 generace) u potkanti, kterym byl peroraln¢ podavan milrinon,
neprokazala zddny vliv Iéku na vyvoj nebo reprodukéni vykonnost matek nebo jejich potomstva, a to
ani v nejvyssich davkach (presahujicich 40x béznou terapeutickou davku u lidi).

Embryondlni/fetalni ddvka ve vztahu k sérovym koncentracim u matky:

Placentarni pienos milrinonu do plodu je zdokumentovan ve studii bfezich opic, kterym byly
intravendzné podavany humanni davky. Pomér sérovych hodnot u matky ku sérovym hladinam u
plodu ¢inil 4:1.

Zviteci mlad’ata:

Za ucelem objasnéni ucinkti PDE 3 inhibitort na dilataci ductus arteriosus byla provedena preklinicka
studie sledujici tyto G€inky u mlad’at potkanti narozenych pfiblizn€ v pldnovaném terminu porodu a
dale pak u potkanich plodt - a to jak u plodd v dobé blizké pldnovanému terminu porodu, tak i ploda
ptred planovanym terminem porodu. Postnatalni dilatace ductus arteriosus milrinonem byla studovana
pti 3 riznych davkach (10, 1, 0,1 mg/kg). Dilata¢ni u€inek milrinonu na fetdlni ductus kontrahovany
indometacinem byl zkouman pfi soucasném podavani milrinonu (10, 1, 0,1 mg/kg) a indometacinu
(10 mg/kg) samicim potkand béhem dne 21 (blizko terminu) a 19 (pfed terminem). Tato in vivo studie
ukazala, ze milrinon vyvolava na davce zavislou dilataci fetalné a postnataln¢ kontrahovaného ductus
arteriosus. Dilatacni ucinek byl silngjsi pfi injekci podané okamzit€ po narozeni nez 1 hodinu po
narozeni. Navic studie prokazala, ze nezraly ductus arteriosus je k i€¢inkiim milrinonu citlivéjsi nez
vyvinuty ductus arteriosus (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.2).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina mlécna

glukosa

voda pro injekci

hydroxid sodny (k Gpraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt sméSovan s jinymi 1é¢ivymi pripravky krome ptipravki uvedenych
v bod¢ 6.6.

Nasledujici 1é¢ivé latky ¢i roztoky na rekonstituci/fedéni nemaji byt podavany soucasné:

Furosemid ¢i bumetanid nemaji byt poddvany v intravendznich soupravach obsahujicich milrinon, aby
se zabranilo precipitaci.

Milrinon nesmi byt fedén intraven6zni infizi hydrogenuhlic¢itanu sodného.

Jiné Iéky nesmi byt sméSovany s piipravkem Asicord, pokud nejsou k dispozici dalsi tdaje o
kompatibilité.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky ptfed prvnim otevienim.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokézana po dobu 72 hodin pfi pokojové teploté (15
- 25°C) nebo v chladnicce (2 — 8 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin (pfi 2 az 8°C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani (viz bod 6.3).
Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla typu I o velikosti 10 nebo 20 ml v krabickach po 10 kusech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Inflzni roztok natedény dle pokynii chloridem sodnym 4,5 mg/ml (0,45 %), chloridem sodnym
9 mg/ml (0,9 %) nebo glukosy 50 mg/ml (5 %) se musi pfipravit kratce pred pouzitim.

Pouze k jednordzovému pouziti.

Natedény roztok musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovan, jestli neobsahuje ¢astice nebo neni
zabarven.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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