sp.zn. sukls263521/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Corotrop 10 mg/10 ml injek¢ni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

10 ml roztoku obsahuje 10 mg milrinonu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Popis pripravku: ¢ira, bezbarva az slabé nazloutla kapalina prosta viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Corotrop je indikovan ke kratkodobé intravendzni 1é¢bé akutni faze chronického
srdecniho selhani u pacientli nedostatecné reagujicich na béznou peroralni terapii a u
pacientl s nizkym srde¢nim vydejem po kardiochirurgickych vykonech.

U pediatrické populace je ptipravek indikovan ke kratkodobé 1écbe (nejvyse 35 hodin) zavazného
meéstnavého srdecniho selhani v ptipad€, ze neni i¢inna bézna udrzovaci lécba [glykosidy, diuretika,
vasodilatancia a/nebo inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory)] a pro
kratkodobou 1é¢bu (nejvyse 35 hodin) pediatrickych pacientd s akutnim srde¢nim selhanim véetné
nizkého srdec¢niho vydeje po operaci srdce.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Pripravek je mozno podavat jen hospitalizovanym pacientim na jednotce intenzivni péce za
peclivého monitorovani hemodynamickych parametrti.

Dospéli pacienti:

Lécbu milrinonem zahajujeme bolusem, po kterém nasleduje kontinudlni infuze podle nasledujiciho
schématu:

- uvodni davka: bolus 50 pg/kg télesné hmotnosti, podavany pomalu (10 minut);

- udrzovaci davka: infuze 0,375 az 0,750 pg/kg/min.

Rychlost infuze je nutné upravit podle hemodynamické a klinické odpovédi. Maximalni denni
davka je 1,13 mg/kg.

Délka 1é¢by zavisi na individualni odpovédi pacienta. Pripravek byl kontinualné podavan az po
dobu 5 dni, ackoliv obvyklé je podavani po dobu 48 - 72 hodin.

Bolusova davka muize byt podana netedéna, udrzovaci infuzi se doporucuje fedit.
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Jako rozpoustédlo lze pouzit 0,45% roztok chloridu sodného, 0,9% roztok chloridu sodného nebo
5% dextrosu. Milrinon nesmi byt rozpustén v intravendzni infuzi s natrium bikarbonatem.
Naredény roztok se musi spotiebovat do 24 hodin.

Tabulka 1 uvadi uvodni davku v mililitrech (ml) milrinonu (1 mg/1 ml) pfi ur€ité hmotnosti
pacienta (kg).

Tabulka 1. Uvodni déavka (ml)
(pti pouziti koncentrace 1 mg/1 ml)

Télesna hmotnost pacienta (kg) a objem milrinonu (ml)
kg 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
m 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6.0

Uvodni davku je mozné podavat nefedénou, nafedéni do celkového objemu 10 nebo 20 ml viak
muze zjednodusit vizualizaci rychlosti infuze (10 minut).

Tabulka 2. Udrzovaci davka
(kontinualni intraven6zni infuze)

Rychlost infuze Celkova denni davka
(24 hod)
Minimalni 0,375 pg/kg/min 0,59 mg/kg/min
Standardni 0,50 pg/kg/min 0,77 mg/kg/min
Maximalni 0,75 ug/kg/min 1,13 mg/kg/min

Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Uprava davkovani je nutna. P¥i ipravé davkovani se vychazi z udajii u pacientti s poruchou
funkce ledvin, ktefi vSak netrpi méstnavym srde¢nim selhanim, a projevuje se u nich vyznamné
zvy$eni terminalniho polo¢asu eliminace milrinonu. Uvodni davku neni tieba upravovat, rychlost
infuze udrzovaci davky vsak miize byt nutné snizit podle zdvaznosti poruchy funkce ledvin
(clearance kreatininu, viz Tabulka 3):

Tabulka 3. Rychlost infuze pri poruse funkce ledvin

Clearance kreatininu Rychlost infuze
(ml/min/1,73 m?) (ng/kg/min)
5 0,20
10 0,23
20 0,28
30 0,33
40 0,38
50 0,43
Pediatricka populace:

V publikovanych studiich bylo pouzito davkovani pro kojence a déti:

- pocatecni intravendzni davka 50 az 75 pg/kg podand béhem 30 az 60 minut;intravenozni
kontinualni infuze: mé byt podavana v davce 0,25 az 0,75 g/kg/min po dobu nejvyse 35 hodin na
zaklad¢ hemodynamické odpovédi a mozného vyskytu nezddoucich G¢inkd.

Ve studiich zaméfenych na vyskyt syndromu nizkého vydeje u kojencti a déti mladsSich 6 let po
korekéni operaci vrozené srde¢ni vady, se po pocatecni davce 75 ug/kg podané béhem 60 minut a
2/10



nasledované infuzi 0,75 ug/kg/min podavané po dobu 35 hodin, vyznamné¢ snizilo riziko vzniku
syndromu nizkého vydeje.

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

Porucha funkce ledvin:
Vzhledem k nedostatku dat se poddvani milrinonu pediatrickym pacientiim s poruchami ledvin
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ductus arteriosus persistens (PDA):

V pfipadg, Ze je milrinon nutné pouzit u pfedcasné nebo v terminu narozenych déti s rizikem
rozvoje PDA nebo jiz existujicim PDA, musi byt zvazena nutnost terapie proti potencialnimu
riziku a zvolenou davku je tfeba upravit (viz body 4.4, 4.8, 5.2 a 5.3).

Starsi pacienti:
Za predpokladu normalni funkce ledvin neni dle dosavadnich zkuSenosti nutné upravovat davku.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Zavaznd hypovolemie.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

e U pacientt se zavaznou aortalni stendzou, sten6zou plicnice nebo s hypertrofickou subaortalni
sten6zou nesmi byt milrinon pouzit misto chirurgického feseni stendzy. Podobné jako jiné
latky s pozitivné inotropnimi/vazodilata¢nimi G¢inky, miize milrinon zhorsit obstrukci
vytokové Casti srdecni komory.

e Pouziti pozitivn€ inotropnich latek jako je milrinon béhem akutni faze po infarktu myokardu
mize vést k nezddoucimu zvyseni spotieby kysliku myokardem (MVO?2). Piestoze milrinon
nezvysSuje MVO?2 u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim, u pacientti v akutni fazi
infarktu myokardu je zapotiebi zvySené opatrnosti.

e V disledku svého vazodilata¢niho Gc¢inku miiZze milrinon navozovat hypotenzi, proto je
zapotiebi zvySené opatrnosti u pacienti, ktefi méli nizky krevni tlak jiz pred 1é¢bou. U
pacientl reagujicich na podani milrinonu vyraznym poklesem krevniho tlaku je tfeba 1écbu
prerusit az do Gpravy krevniho tlaku, a poté je mozné pokracovat s nizsi rychlosti infuze.

e U vysoce rizikové populace pacientli léenych milrinonem je mozné pozorovat
supraventrikularni a komorové arytmie. U nékterych pacientl byl pozorovéan vzestup komorové
ektopie vCetné nesetrvalé komorové tachykardie. Vzhledem k potencialnimu nebezpeci arytmii,
které vzdy existuje u srde¢niho selhani, a které se dale zvySuje kombinaci s dal$imi 1éky, je
tieba pacienty béhem infuze milrinonu peclivé monitorovat.

¢ Vzhledem k tomu, zZe milrinon zptisobuje mirné zrychleni vedeni v A-V uzlu, mtze dojit ke
zrychleni komorové odpovédi u pacientti s nekontrolovanym flutterem nebo fibrilaci sini. Proto
by pted zapocetim 1écby milrinonem méla byt zvazena moznost digitalizace nebo jiné 1écby
prodluzujici A-V vedeni.

e Pokud se predpoklada signifikantni pokles srde¢niho plniciho tlaku v disledku piedchozi
intenzivni diuretické terapie, musi byt milrinon podévan se zvySenou opatrnosti a za peclivé
monitorace krevniho tlaku, tepové frekvence a dalSich klinicky relevantnich parametra.

e Bcéhem lécby je tfeba monitorovat zmény v metabolismu tekutin, elektrolyti (zejména
kalemie) a hladinu sérového kreatininu. ZlepSeni minutového srde¢niho vydeje s naslednym
vzestupem diurézy vyzaduje snizeni davky diuretik. Ztraty drasliku zptisobené excesivni
diurézou mohou u digitalizovanych pacient vést k arytmiim. Proto je tieba hypokalemii
korigovat suplementaci draslikem pfed nebo v pribéhu 1é€by milrinonem.

Dale je tfeba béhem 1é€by monitorovat kontinualné EKG, krevni tlak, tepovou frekvenci,
hematokrit a hemodynamické parametry (CI, CVP, PCWP).

e Pii srde¢nim selhani ¢asto dochazi k poklesu hladiny hemoglobinu v¢etné anemie. Kvuli riziku

trombocytopenie nebo anemie je u pacientli se snizenym poctem trombocytti nebo s nizsi
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hladinou hemoglobinu nutné pec¢livé monitorovat odpovidajici laboratorni parametry.

e Pokud jde o podavani milrinonu star$im pacientiim, neexistuji zadna specialni doporuceni.
Zadné nezadouci Giginky vztazené k vy$§imu véku nebyly pozorovany. Kontrolované
farmakokinetické studie neprokazaly zadné zmény farmakokinetiky milrinonu v souvislosti s
vekem.

e U pacientil se zdvaznou poruchou funkce ledvin je tfeba upravit ddvkovani (viz bod 4.2).

e Pripravky pro intravendzni podani je tfeba pied pouzitim vizualn€ zkontrolovat. Pokud doslo ke
zmeéné barvy nebo vyskytu viditelnych castic, nelze takové ptipravky aplikovat.

¢ Piipravek miZe byt podavan jen na jednotkach intenzivni péce.

¢ 7 kontrolovanych studii nejsou zkusenosti s infuzemi milrinonu, jejichz doba podévani
presahuje 48 hodin. U intravendzni terapie milrinonem byly hlaSeny pripady reakci v miste
vpichu (viz bod 4.8). Misto vpichu ma byt peclive sledovano, aby se predeslo ptipadné
extravazaci.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méne nez 1 mmol (23mg) sodiku v jedné davce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Pediatricka populace
Nasledujici informace je tieba brat v ivahu spole¢né s upozornénimi a opatfenimi uvedenymi pro
pouziti u dospélych pacienti:

U novorozenct po oteviené operaci srdce, je nutno béhem podéavani piipravku Corotrop sledovat
tyto hodnoty: srde¢ni frekvenci a rytmus, systémovy arterialni krevni tlak sledovany pomoci
pupecniho arterialniho katétru nebo periferniho katétru, centralni Zilni tlak, srde¢ni index, srdecni
vydej, systémovou cévni rezistenci, plicnicovy tlak a sinovy tlak. K laboratornim hodnotam, které
je tieba sledovat, patii: pocet krevnich desticek, draslik v séru, funkce jater a ledvin. Frekvence
sledovani je dana dle pocatecnich hodnot a je tieba vyhodnotit odpovéd’ novorozence na zmény v
terapii.

Literatura uvadi, zZe u pediatrickych pacientl s poruchou funkce ledvin bylo zaznamenano
naruseni clearance milrinonu a klinicky vyznamné nezadouci ucinky. Specificka clearance
kreatininu, pfi které musi byt upraveno davkovani u pediatrickych pacientd, vSak neni jasn€ dana,
a proto se pouziti u téchto pacienti nedoporucuje (viz bod 4.2).

Podévani milrinonu pediatrickym pacientim by mélo byt zahajeno, pouze pokud je pacient
hemodynamicky stabilni.

Opatrnost musi byt vénovana novorozenctm s rizikovymi faktory pro intraventrikularni hemoragii
(jako jsou pred¢asné narozeni novorozenci s nizkou porodni vahou). V klinickych studiich u
pediatrickych pacientli se signifikantn¢ zvysilo riziko trombocytopenie imérné s dobou podavani
infuze. Klinicka data naznacuji, Ze trombocytopenie v souvislosti s milrinonem je ¢astéjsi u déti
nezu dospélych (viz bod 4.8).

V klinickych studiich na pediatrické populaci s expozici milrinonem bylo zjisténo zpomalené
uzavieni ductus arteriosus. Proto je nutné u predcasné a v terminu narozenych déti s rizikem
rozvoje perzistujictho ductus arteriosus/s jiz existujicim PDA zvaZzit nutnost terapie oproti
potencialnim rizikiim (viz body 4.2, 4.8, 5.2 a 5.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

V intravendzni lince s milrinonem se nesmi podavat furosemid nebo bumetanid, aby
nedoslo k precipitaci.

Milrinon nesmi byt rozpustén v intravendzni infuzi s natrium bikarbonatem.

Béhem 1écby milrinonem musi byt peclivé monitorovany zmény objemu télnich tekutin a
elektrolytl. Zvyseny srdecni vydej a diuréza miize vyzadovat snizeni davky diuretik. U pacientli
uzivajicich digoxin mohou ztraty drasliku v disledku zvySené diurézy predisponovat vznik
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arytmii. Proto ma byt hypokalemie korigovana doplnénim drasliku pfed 1é€bou nebo béhem
1é¢by milrinonem.
Soucasné poddvani inotropnich latek zvysSuje pozitivné inotropni G¢inky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ackoliv studie na zvitatech neodhalily v disledku podavani milrinonu zadné dikazy poskozeni
plodu ani zadné skodlivé G¢inky na reprodukci, bezpecnost milrinonu u t¢hotnych Zen dosud nebyla
prokézana. Milrinon smi byt pouzit v téhotenstvi pouze v ptipadé, kdy potencialni piinos 1écby
prevazuje mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni k dispozici dostatek tdaji tykajicich se vyluc¢ovani milrinonu do lidského matefského mléka.
Pti rozhodovani, zda ukoncit kojeni nebo 1é¢bu milrinonem, je tieba zvazit prinos kojeni pro dité a
piinos 1écby pro matku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie hodnotici schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou sefazeny podle organovych systémt a frekvence vyskytu dle
nasledujici konvence: velmi Casté (21/10), ¢asté (21/100 az <1/10), méné casté (=2 1/1 000 az
<1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udajii nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

M¢éng casté: trombocytopenie*.

Neni znamo: snizeny pocet erytrocytll a/nebo snizena koncentrace hemoglobinu.

* U kojenct a déti se riziko vzniku trombocytopenie vyznamné zvysSuje s trvanim infuze. Klinicka
data naznacuji, Ze trombocytopenie v souvislosti s milrinonem je ¢astéjsi u déti nez u dospélych
(viz bod 4.4).

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné: anafylakticky Sok.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné casté: hypokalemie.

Poruchy nervového systému
Casté: bolesti hlavy mirné a stfedni intenzity.
Méné Casté: ties.

Srdecni poruchy

Casté: ventrikularni ektopicka aktivita, setrvald nebo nesetrvala komorova tachykardie (viz bod 4.4),
supraventrikularni arytmie, hypotenze.

Méné casté: komorova fibrilace, angina pectoris, bolest na hrudi.

Velmi vzacné: Torsade de pointes.

U pediatrické populace:
Neni znamo: intraventrikularni hemoragie, ktera mize byt fatalni (viz bod 4.4).

Vyskyt supraventrikularnich a komorovych arytmii nema vztah k davee nebo k plazmaticke hlading

milrinonu. Zivot ohrozujici arytmie byly obycejné€ spojeny s jinymi spoluptisobicimi faktory, jako

jsou jiz existujici arytmie, metabolické abnormality (napt. hypokalemie), zvysené sérové hladiny
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digoxinu nebo katetrizace.
Klinicka data udavaji, Ze arytmie v souvislosti s milrinonem jsou mén¢ ¢asté u déti nez u dospélych.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi vzacné: bronchospasmus.

Poruchy jater a zlucovych cest
Mén¢ Casté: abnormalni vysledky jaternich testa.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Velmi vzacné: kozni reakce, napt. vyrazka.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo: selhani ledvin z divodu soucasné hypotenze.

Vrozené, familiarni a genetické vady
Neni zndmo: perzistujici ductus arteriosus (PDA) (viz body 4.2, 4.4, 5.2 a 5.3).%%*

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: reakce v misté vpichu.

***V literature byly popsany mozné fatalni nasledky perzistujiciho ductus arteriosus, které jsou
zplisobené kombinaci nadmérné plicni cirkulace (nasledované plicnim edémem a hemoragiemi) a
snizené organové perfuze s naslednym intraventrikularnim krvacenim a nekrotizujici
enterokolitidou.

Dlouhodoba bezpec¢nostni data pro pediatrickou populaci nejsou zatim znama.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Vysoké davky milrinonu mohou zptisobit hypotenzi nebo srdecni arytmii. V ptipadé vyskytu
téchto stavi musi byt podavani milrinonu pferuseno az do stabilizace pacienta.

Neni znamé zadné specifické antidotum, je nutno provést obvykla opatfeni k podpote krevniho
obéhu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kardiotonika kromé srde¢nich glykosidu, inhibitory fosfodiesterazy,
ATC kod: CO1C E02

Mechanismus uc¢inku

Milrinon patii mezi pozitivn¢ inotropni a ptimo vazodilatacné ptsobici latky s malou chronotropni
aktivitou.

Hlavnim mechanismem t¢inku milrinonu je specifickd inhibice cGMP inhibujiciho, cAMP
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fosfodiesterazového isoenzymu (frakce I1I, PDE III nebo CGI-PDE), ktery je pfitomen v
myokardialni a vaskularni tkani. Nasledujici vzestup koncentrace cAMP vede v myocytech k
vzestupu dostupnosti ionizovaného Ca béhem systoly, k rychlejsi spotiebé Ca béhem diastoly, k
poklesu Ca ve sténé cév a tim k relaxaci.

Milrinon zptisobuje mirné zrychleni vedeni A-V uzlem.

Milrinon nezvysuje citlivost myofibrilarnich proteinti ke kalciu.

Milrinon nevykazuje interakci s beta-adrenergnimi receptory ani neinhibuje Na-K
adenosintrifosfatdzovou aktivitu jako digitalisové glykosidy. Jeho inotropni aktivita se dobie
udrzuje v pfitomnosti inotropnich koncentraci dopaminu nebo ouabainu.

Milrinon potencuje inotropni aktivitu beta-adrenergnich agonistt. Jeho vazorelaxacni tiCinek je
oslaben v ptitomnosti ouabainu.

Farmakodynamické studie u pacientti s komorovou dysfunkci ukazuji pfimy tucinek na
kontraktilitu, tj. pozitivni inotropni efekt a pfimy vazodilatacni efekt. Pferuseni 1écby
katecholaminy mize mit za nésledek zvySené uplatnéni vazodilataéniho ucinku.

Inotropni a vazodilatacni efekt byl pozorovan pii plazmatické koncentraci ptesahujici rozmezi
100 - 300 ng/ml.

U pacienti se snizenou funkci myokardu zplsobi zahajovaci davky rychlou a vyraznou Gpravu
srdecnich funkci, kapilarniho tlaku v plicich, cévniho pritoku s jen nepatrnymi zménami srdecni
frekvence (vzestup) a systémového arterialniho tlaku (pokles). Studované davky se pohybovaly v
rozmezi od 12,5 do 125 pg/kg a byly podavany rychlosti 100 pg/s. K témto hemodynamickym
zlepSenim dochdzi bez vyznamného vzestupu spotieby kysliku v myokardu.

Milrinon snizuje cévni odpor v plicnim ob¢&hu.

Kromé zvySeni myokardialni kontraktility zlepsuje milrinon i diastolickou funkci, coz dokazuje
zlepSeni diastolické relaxace komory.

Pediatricka populace

V literatufe se vyskytuji odkazy na klinické studie s pacienty 1é¢enymi pro syndrom nizkého vydeje
po operaci srdce, septicky Sok nebo plicni hypertenzi. Obvyklé davkovani bylo nésledujici:
pocatecni davka 50 az 75 pg/kg podana béhem 30 — 60 minut nasledovana intraven6zni
kontinualni infuzi 0,25- 0,75 pg/kg/min nejvyse po dobu 35 hodin. Milrinon v téchto studiich
vykazal zvySeni srdecniho vydeje, snizeni srdecniho plniciho tlaku a sniZzeni systémové a
pulmonalni cévni rezistence s minimalnimi zménami v srde¢ni frekvenci a v myokardialni spotieb¢
kysliku.

Klinicke studie zabyvajici se dlouhodobégjsim podavanim milrinonu pediatrickym pacientim nejsou
dostacujici, tudiz neni doporuc¢eno podéavat milrinon po dobu delsi nez 35 hodin.

Nektera klinicka hodnoceni se zabyvala pediatrickym pouzitim milrinonu u pacienti

s nehyperdynamickym septickym Sokem (Barton et al., 1996, Lindsay et al., 1998); i¢inkem
milrinonu na pulmonalni hypertenzi po bypassu a po korekci Fallotovy tetralogie (Chu et al.,

2000); kombinovanym ucinkem oxidu dusnatého a milrinonu na pulmonalni obéh po Fontanové
operaci (Cai et al., 2008).

Vysledky téchto studii jsou nepriikazné. Pouziti milrinonu v téchto indikacich proto nelze doporucit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenoznich injekcich milrinonu v davkach 12,5 - 125 ug/kg u kardiologickych pacientii
byly zjistény tyto parametry:

e distribu¢ni objem 0,38 I/kg,

e prumeérny poloCas kone¢né eliminace 2,3 h,

e clearance 0,13 I/kg/h.

Po infuznim poddni u obdobnych pacientt v davkach 0,2 - 0,7 ug/kg /min byly zaznamenany
nasledujici udaje:
e  distribu¢ni objem 0,45 I/kg,
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e  primérny polocas kone¢né eliminace 2,4 h
e  clearance 0,14 I/kg/h.

Tyto farmakokinetické vlastnosti nebyly zavislé na velikosti davky. Hodnota AUC (graf
koncentrace/Cas) je zavisla na davce piipravku. Milrinon je ze 70 % vazan na plazmatické
bilkoviny. Tato hodnota byla zjisténa pfi plazmatickych koncentracich v rozsahu 70 az 400 ng/ml.
Milrinon je primarné vylu€ovan moci. Milrinon je v moci pfitomen z 83 % nezménén a z 12 %
jako O-glukuronidovy metabolit. Jeho eliminace ledvinami u zdravych lidi je rychla, ptiblizné 60%
béhem prvnich dvou hodin po podéni a ptiblizn€ 90% do 8 hodin po podani. Primérna renalni
clearance je ptiblizné 0,3 I/min.

Pediatricka populace:

Milrinon je eliminovan mnohem rychleji u déti nez dospélych, ale u kojencti se projevila vyznamné
nizsi clearance milrinonu nez u déti a u pred¢asng narozenych déti byla clearance jesté nizsi.

V navaznosti na tuto rychlejsi clearance 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 pfiblizné 100 - 300 ng/ml
po 6 az 12 hodinach infuze 0,5 - 0,75 pg/kg/min.

Po intravenozni infuzi v davce 0,5 az 0,75 pg/kg/min podané novorozenctim, kojenciim a détem
po oteviené operaci srdce byl distribuc¢ni objem milrinonu okolo 0,35 az 0,9 1/kg bez vyznamného
rozdilu mezi témito skupinami pacientt. Po intravendzni infuzi v davce 0,5 pg/kg/min podané
velmi pred¢asné narozenym novorozenctm jako prevence udrzeni systémového obéhu po
narozeni byl distribu¢ni objem milrinonu okolo 0,5 I’kg.

Nekolik farmakokinetickych studii ukazalo, ze v pediatrické populaci stoupa eliminace s rostoucim
vékem. Clearance u kojenct je vyrazné nizsi (3,4 az 3,8 ml/kg/min proti 5,9 az 6,7 ml/kg/min). U
novorozenct byla clearance okolo 1,64 ml/kg/min a u pfedcasné narozenych novorozenci jeste
nizsi (0,64 ml/kg/min).

Stfedni terminalni polocas milrinonu je mezi 2 a 4 hodinami u kojencii a déti a stfedni eliminacni
polocas je 10 hodin u pfedcasné narozenych déti.

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

Perzistujici 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 idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita:
Pfi jednorazovém intravendznim podani je LDso u potkanti a u mysi 70 - 80 mg/kg. Kralici jsou o
néco sensitivnéjsi (LDso je 44 mg/kg) a studie prokazala hemoragické kardialni 1éze.

Toxicita opakovanych davek:

Studie zaméfené na toxicitu opakovanych davek (latka podavana 4 tydny intravendzné a nasledné
13 tydnil subkutanné) prokazaly vznik myokardialni fibrozy u potkanti a pst postihujici zejména
levou komoru. Tento typ kardidlni toxicity je tradicné pozorovan pii podavani vysokych davek
latek tohoto typu a ma vztah k jejich farmakologické aktivité.

Kancerogenita:
Studie zamétené na kancerogenitu pii podavani latky peroralné€ neprokéazaly kancerogenni
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potencial u mysi ani u potkant.

Mutagenita:
Diikladné in vitro i in vivo studie prokazaly absenci mutagenniho potencialu.

Fertilita (reprodukéni toxicita):

Milrinon podévany peroralné potkanim v davkach 40x ptesahujicich bézné davky u lidi nemél
zadny vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

Toxikologické studie na potkanech a kralicich neprokéazaly teratogenni efekt milrinonu ani v
davkach presahujicich 10x béznou peroralni a 2,5x béZnou intravenozni terapeutickou davku u
lidi.

Tti generacni studie (P, F1, F2 generace) u potkand, kterym byl peroraln€ podédvan milrinon,
neprokazala zadny vliv 1€ku na vyvoj nebo reprodukéni vykonnost matek nebo jejich potomstva, a
to ani v nejvyssich davkach (presahujicich 40x terapeutickou davku u lidi).

Zviteci mlad’ata:

Za ucelem objasnéni u€inkd PDE 3 inhibitort na dilataci ductus arteriosus byla provedena
preklinicka studie sledujici tyto u¢inky u mlad’at potkanti narozenych piiblizné v planovaném
terminu porodu a dale pak u potkanich plodi - a to jak u plodd v dobé¢ blizké planovanému
terminu porodu, tak i plodii pfed planovanym terminem porodu. Postnatalni dilatace ductus
arteriosus milrinonem byla studovana pii 3 riznych davkach (10; 1; 0,1 mg/kg). Dilatacni Gcinek
milrinonu na fetalni ductus kontrahovany indometacinem byl zkouméan pii sou¢asném podéavani
milrinonu (10; 1; 0,1 mg/kg) a indometacinu (10 mg/kg) samicim potkanti béhem dne 21 (blizko
terminu) a 19 (pted terminem). Tato in vivo studie ukazala, Ze milrinon vyvolava na davce
zavislou dilataci fetaln¢ a postnatalné kontrahovaného ductus arteriosus. Rozsitujici efekt byl
siln€j$i pti injekci podané okamzité po narozeni nez 1 hodinu po narozeni. Navic studie prokazala,
ze nezraly ductus arteriosus je k u¢inkiim milrinonu citlivéjs$i nez vyvinuty ductus arteriosus (viz
body 4.2,4.4,4.8a5.2).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina mlécna, glukosa, roztok hydroxidu sodného 0,1 mol/l nebo kyselina mlécna (k uprave
pH), voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Milrinon nesmi byt podavan v jedné infuzi s furosemidem nebo bumetanidem vzhledem k
moznému vzniku precipitatu.

Lze pouzit nafedény roztok o riznych koncentracich v zavislosti na individualni potfebé pacienta
(viz bod 4.2). Vhodnym rozpoustédlem je 0,45% chlorid sodny, 0,9% chlorid sodny nebo
sterilni 5% roztok dextrosy. Ptipravek Corotrop nesmi byt fedén uhli¢itanem sodnym. Naiedény
roztok by mél byt pouzit do 24 hodin.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na 24 hodin pii 30 °C, je-
li chranén pred svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouZit okamzite,
doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
Normaln€ by doba neméla byt del§i nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni nebylo
provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chrarite pfed mrazem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z bezbarvého skla, plastikova vlozka, krabicka.

Velikost baleni: 10 ampulek po 10 ml.

6.6 Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku

K pfimé i.v. injekci a infuzi nebo k i.v. injekei a infuzi po nafedéni.

Ptipravek je tieba vizualné kontrolovat a nesmi se pouzit, pokud dojde ke zméné barvy nebo jsou v
roztoku ptitomny viditelné Castice.
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