CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

COROTROPE, 1 mg/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1 mg milrynonu (Milrinonum).
1 amputka 10 ml zawiera 10 mg milrynonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

COROTROPE jest przeznaczony do krotkotrwatej terapii dozylnej niewydolnosci krazenia, w tym
zespotéw matego rzutu po operacjach kardiochirurgicznych.

U dzieci produkt leczniczy Corotrope jest wskazany w krotkotrwatym leczeniu (do 35 godzin) ciezkiej
zastoinowej niewydolnos$ci serca niereagujacej na konwencjonalne leczenie podtrzymujace
(glikozydy, leki moczopedne, leki rozszerzajace naczynia i (lub) inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE)), oraz w krotkotrwatym leczeniu (do 35 godzin) u dzieci z ostrg niewydolnoscia serca, w tym
w zespotach matego rzutu, po operacjach kardiochirurgicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie milrynonem rozpoczyna si¢ dawka nasycajgcg, podajac nastepnie dawke podtrzymujaca
w infuzji ciaglej wedtug ponizszego schematu.

W razie koniecznosci, podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Corotrope z innym
leczeniem przeciwnadci$nieniowym nalezy odpowiednio dostosowac¢ dawkowanie.

Dorosli
Dawka nasycajaca: 50 pg/kg mc. podane powoli dozylnie przez co najmniej 10 minut.

W ponizszej tabeli przedstawiono dawke nasycajacg milrynonu (dla stezenia 1 mg/ml) w mililitrach
W przeliczeniu na masg ciala pacjenta (kg).

DAWKA NASYCAJACA (ml)
(dla stezenia 1 mg/ml)

Masa ciala pacjenta (kg) a dawka nasycajaca milrynonu (ml)

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 50 55 6,0




Dawke nasycajaca mozna podawac¢ w postaci nierozcienczonej, jednak rozcienczenie do zaokraglonej
objetosci catkowitej wynoszacej 10 ml lub 20 ml moze utatwic¢ obserwacj¢ nat¢zenia infuzji (w czasie
10 minut).

Do rozcienczenia zawartosci amputki mozna uzy¢ nastgpujacych roztworow: 0,45% chlorku sodu,
0,9% chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.

Produktu leczniczego Corotrope nie nalezy rozciencza¢ wodoroweglanem sodu. Rozcienczony
roztwor nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin.

Dawka podtrzymujaca: 0,375 do 0,75 pg/kg mc./min zgodnie z ponizsza tabelg. Szybkos¢
podawania nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi hemodynamicznej i klinicznej. Nie nalezy stosowac
dawki dobowej wiekszej niz 1,13 mg/kg mc. Mozna podawac roztwory o réznych stezeniach, w
zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta na ptyny.

DAWKA PODTRZYMUJACA
Szybko$¢ podawania Catkowita dawka dobowa
Minimum 0,375 ng/kg me./min 0,59 mg/kg
Standardowo 0,50 ng/kg me./min 0,77 mg/kg
Maksymalnie 0,75 ug/kg me./min 1,13 mg/kg

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy dostosowaé¢ dawkowanie produktu (patrz

punkt 4.4.). Dane uzyskane na podstawie badan przeprowadzonych u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek ale bez cech niewydolnosci krazenia wykazaty, ze w przypadku niewydolnosci
nerek okres pottrwania milrynonu w surowicy ulega znacznemu wydtuzeniu.

Nie ma potrzeby zmiany dawki poczatkowej, ale dawke podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ zgodnie

Z ponizszg tabela:

Klirens kreatyniny Szybkos¢ podawania
(ml/min/1,73m?) (ug/kg mc./min)

5 0,20

10 0,23

20 0,28

30 0,33

40 0,38

50 0,43

Czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do obserwowanej poprawy stanu pacjenta.
Nie stosowa¢ dhuzej niz przez 5 dni.

Drzieci i mlodziez

W opublikowanych badaniach dawki stosowane u niemowlat i dzieci byty nastgpujace:

e dozylna dawka nasycajaca: 50 do 75 ng/kg mc. podawane w ciagu 30 do 60 minut.

e ciggla infuzja dozylna: nalezy rozpocza¢ w oparciu o odpowiedz hemodynamiczna
i uwzgledniajac mozliwy poczatek wystapienia dziatan niepozadanych pomigdzy 0,25 do
0,75 ng/kg mc./min przez okres do 35 godzin.

W badaniach klinicznych dotyczacych zespolu matego rzutu serca u niemowlat i dzieci ponizej 6 lat
po operacji naprawczej wrodzonej wady serca dawka nasycajaca 75 ug/kg podawana w ciggu

60 minut, a nastepnie dawka 0,75 pg/kg mc./min podawana w infuzji przez 35 godzin istotnie
zmniejszyly ryzyko rozwoju zespolu matego rzutu serca.

Nalezy wzigé¢ pod uwage wyniki badan farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).
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Zaburzona czynno$¢ nerek:
Ze wzgledu na brak danych, stosowanie milrynonu nie jest zalecane u dzieci z zaburzeniami czynnosci
nerek (wiecej informacji patrz punkt 4.4).

Przetrwaty przewod tetniczy:

W przypadku, gdy pozadane jest zastosowanie milrynonu u wczesniakow i noworodkow

Z przetrwalym przewodem tetniczym lub zagrozonych wystapieniem przetrwalego przewodu
tetniczego, nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.2i 5.3).

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma specjalnych zalecen dla pacjentoéw w podesztym wieku. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy
czestoscig wystgpowania objawow niepozadanych a wiekiem pacjenta. Kontrolowane badania
farmakokinetyczne nie ujawnity zwigzanych z wiekiem roznic w dystrybucji i wydalaniu milrynonu.

Sposob podawania
Podanie dozylne.
Przed podaniem nalezy sprawdzié, czy roztwor w ampulce jest bezbarwny i klarowny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na milrynon lub ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Cie¢zka hipowolemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia

Podczas leczenia milrynonem nalezy doktadnie monitorowac ci$nienie krwi, czgsto$¢ akcji serca, stan
kliniczny, EKG, réwnowagg ptynowa, elektrolity i czynno$¢ nerek (np. stgzenie kreatyniny
w surowicy krwi).

U pacjentéw z ciezka postacig zwezenia zastawki aorty lub tetnicy ptucnej oraz z przerostowym
zwezeniem podzastawkowym aorty, milrynon nie moze zastgpi¢ chirurgicznego usuniecia zwezenia.
Tak jak inne leki o dziataniu inotropowym dodatnim i (lub) rozszerzajacym naczynia krwionosne
moze nasila¢ objawy zwezenia drogi odpltywu krwi u pacjentow z przerostowym zwezeniem
podzastawkowym aorty.

Stosowanie leku o dziataniu inotropowym dodatnim, jakim jest milrynon, w ostrej fazie zawatu
migénia sercowego moze prowadzi¢ do niepozgdanego zwigkszenia zuzycia tlenu przez migsien
sercowy (MVO3). W zwiazku z tym u pacjentéw w ostrej fazie zawatu serca nalezy zachowa¢ duza
ostrozno$¢ w podawaniu milrynonu. Milrynon nie zwigksza MVO, u pacjentow z przewlekla
niewydolnos$cig serca.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Milrynon moze wywotaé spadek cisnienia tetniczego krwi na skutek rozszerzenia naczyn
krwiono$nych. W zwiazku z tym, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac milrynon u pacjentow,

u ktérych przed wlaczeniem leczenia stwierdza si¢ obnizone cisnienie tetnicze krwi. U pacjentow,

u ktoérych w czasie leczenia milrynonem wystapi nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego Krwi,
nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego. Stosowanie produktu leczniczego nalezy wznowic¢
Z mniejszg czestoscig infuzji, po Uzyskaniu prawidlowego cisnienia t¢tniczego krwi.



W czasie leczenia u pacjentow z grupy duzego ryzyka obserwowano komorowe i nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca. U niektorych pacjentow milrynon zwigkszat czgstos¢ komorowych skurczow
dodatkowych, w tym czestoskurczu komorowego.

Poniewaz sktonnos$¢ do zaburzen rytmu spowodowana niewydolnoscia krazenia moze by¢ zwickszona
podczas stosowania wielu produktow leczniczych lub ich skojarzen, pacjenci leczeni milrynonem
powinni by¢ w czasie podawania produktu doktadnie monitorowani (czgstos¢ akcji serca, objawy
Kliniczne, EKG, gospodarka wodno-elektrolitowa i czynnos¢ nerek).

Milrynon powoduje zwigkszenie przewodnictwa przedsionkowo — komorowego. U pacjentow

Z trzepotaniem i migotaniem przedsionkow milrynon moze zwigkszy¢ czgstos¢ rytmu komor. U tych
pacjentdow nalezy rozwazy¢ wstgpne podanie naparstnicy lub innych lekow wydtuzajacych czas
przewodzenia w wezle przedsionkowo-komorowym.

W przypadku, gdy przyczyna znacznego obnizenia ci$nienia naptywu krwi do komoér moze by¢
stosowane ostatnio intensywne leczenie moczopedne, milrynon nalezy podawa¢ ostroznie, kontrolujac
cisnienie tetnicze, czgstos¢ rytmu serca i objawy kliniczne.

W czasie leczenia milrynonem nalezy kontrolowa¢ gospodarke wodno-elektrolitowg i stezenie
kreatyniny w surowicy krwi. Nasilenie diurezy spowodowane zwickszeniem objetosci minutowe;j
serca moze spowodowac konieczno$¢ zmniejszenia dawek srodkow moczopednych.

Utrata potasu zwigzana z nasileniem diurezy moze predysponowaé pacjentow, szczegdlnie - leczonych
glikozydami naparstnicy do zaburzen rytmu serca. Dlatego, hipokaliemi¢ nalezy wyrownywac przed
i w trakcie leczenia milrynonem.

U pacjentéw z niewydolnos$cig serca czg¢sto obserwuje si¢ obnizony poziom hemoglobiny, rowniez
niedokrwistos¢. W zwigzku z ryzykiem wystapienia trombocytopenii lub niedokrwistos$ci, nalezy
scisle monitorowaé¢ odpowiednie wyniki badan laboratoryjnych u pacjentdow z obnizonym st¢zeniem
ptytek krwi lub hemoglobiny.

U pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek nalezy dostosowaé¢ dawkowanie produktu (patrz punkt
4.2).

Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania milrynonu w infuzji przez okres dtuzszy
niz 48 godzin.

Obserwowano przypadki odczynow w miejscu podania (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy starannie
obserwowa¢ miejsce podania, aby unika¢ podania pozanaczyniowego.

Nie ma specjalnych zalecen dla pacjentow w podesztym wieku. Nie zaobserwowano zwigzku migdzy
czgstoscig wystepowania objawow niepozadanych a wiekiem pacjenta. Kontrolowane badania
farmakokinetyczne nie ujawnity zwigzanych z wiekiem réznic w dystrybucji i wydalaniu milrynonu.

Dzieci i mlodziez

Nastepujace ostrzezenia i Srodki ostroznosci nalezy wzigé pod uwage dodatkowo, oprocz tych
opisanych u dorostych.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci, milrynon wydawat si¢ op6znia¢ zamykanie przewodu
tetniczego. Dlatego, nalezy oceni¢ stosunek korzysci terapeutycznych do potencjalnego ryzyka (patrz
punkt 4.8).

U noworodkow po operacjach na otwartym sercu w czasie leczenia produktem leczniczym Corotrope,
monitorowanie powinno obejmowac ocene tetna i rytmu serca, ci$nienia tetniczego W krazeniu



ogdlnym poprzez cewnik w tetnicy pepowinowej lub cewnik obwodowy, centralnego cisnienia
zylnego, wskaznika sercowego, rzutu serca, oporu naczyniowego w krazeniu ogdlnym, cisnienia

W tetnicy plucnej oraz ci$nienia W przedsionkach serca. Nalezy wykona¢ nast¢pujace badania
laboratoryjne: liczba ptytek krwi, stezenie potasu w surowicy, badania czynno$ciowe watroby i nerek.
Czestotliwos¢ oceny zalezy od warto$ci wyjsciowych; konieczna jest ocena reakcji noworodka na
zmiany w terapii.

W literaturze fachowej opisano, ze u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek klirens
milrynonu byt w istotny sposob zmniejszony i wystgpowaty klinicznie istotne dziatania niepozadane,
jednakze nie zostata okreslona konkretna warto$¢ klirensu Kreatyniny, przy ktorej nalezy dokonaé
modyfikacji dawkowania u tych pacjentow. W zwiazku z tym stosowanie milrynonu w tej populacji
nie jest zalecane (patrz punkt 4.2).

U dzieci i mtodziezy nalezy rozpoczaé¢ stosowanie milrynonu tylko wtedy, gdy pacjent jest stabilny
hemodynamicznie.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u noworodkéw z czynnikami ryzyka krwawienia dokomorowego (tj.

u wczesniakow, noworodkow 0 niskiej masie urodzeniowej), poniewaz milrynon moze powodowac
trombocytopeni¢. W badaniach klinicznych w populacji dzieci i mtodziezy, ryzyko trombocytopenii
istotnie wzrastato wraz z czasem trwania infuzji. Dane kliniczne sugeruja, ze trombocytopenia
zwigzana ze stosowaniem milrynonu wystepuje czesciej u dzieci niz u dorostych (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych milrynon wydawat si¢ zwalnia¢ zamykanie przewodu tgtniczego W populacji
dzieci. Dlatego w przypadkach, gdy pozadane jest zastosowanie milrynonu u wczesniakow

i noworodkow z przetrwatym przewodem tetniczym lub zagrozonych wystapieniem przetrwatego
przewodu tetniczego, nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysSci do ryzyka wynikajace z zastosowania
produktu leczniczego Corotrope (patrz punkt 4.2, 4.8, 5.2 i 5.3).

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w ampuice, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wstrzykniecie furosemidu lub bumetanidu i milrynonu do tego samego zestawu do wstrzykiwan
dozylnych powoduje wytracenie osadu. Tak wigc furosemidu ani bumetanidu nie nalezy podawacé
z milrynonem tym samym zestawem kropléwkowym.

Nie nalezy rozciencza¢ milrynonu w roztworze wodoroweglanu sodu (patrz punkt 6.2.).

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace interakcji nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego
Corotrope z innymi lekami.

Podczas podawania milrynonu nalezy $cisle monitorowaé zaburzenia wodno-elektrolitowe oraz
stezenie kreatyniny w surowicy krwi. Poprawa rzutu serca i w konsekwencji diurezy moze wymagac
zmnigjszenia dawkowania leku moczopednego.

Utrata potasu spowodowana wzmozong diureza, moze predysponowac pacjentdw leczonych
glikozydami naparstnicy do wystgpowania zaburzen rytmu serca. W zwigzku z tym, przed wtaczeniem
produktu leczniczego Corotrope lub w trakcie jego stosowania nalezy uzupetnia¢ potas.

Rownoczesne stosowanie innych lekéw o dziataniu inotropowym nasila dodatni efekt inotropowy.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje



Cigza i ptodnos¢

Mimo, ze w badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono szkodliwego dziatania leku na ptod ani tez
szkodliwego wplywu na reprodukcje, nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania milrynonu u kobiet w cigzy. Milrynon moze by¢ stosowany w ciazy,
w przypadku gdy spodziewane korzysci przewazajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania milrynonu do mleka kobiecego. Milrynon
moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig, w przypadku gdy spodziewane korzysci przewazaja
potencjalne ryzyko.

4.7  Wplyw leku na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu Corotrope na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzad6éw, a czestosé ich
wystepowania jest okreslona przy uzyciu nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto

(> 1/100, < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Niezbyt czesto: trombocytopenia*
CzestoS¢ nieznana: zmniejszenie stgzenia czerwonych krwinek i (lub) hemoglobiny

* U niemowlat i dzieci, ryzyko wystapienia trombocytopenii istotnie wzrastato wraz z czasem trwania
infuzji. Dane kliniczne sugeruja, ze zwigzana ze stosowaniem milrynonu trombocytopenia wystepuje
czesciej u dzieci niz u dorostych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania
Niezbyt czesto: hipokaliemia

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: boéle gtowy, na ogoét tagodne lub 0 umiarkowanym nasileniu.
Niezbyt czesto: drzenia

Zaburzenia serca

Czesto: komorowe skurcze dodatkowe, nieutrwalony lub utrwalony czestoskurcz
komorowy (patrz punkt 4.4), nadkomorowe zaburzenia rytmu serca,
niedoci$nienie t¢tnicze

Niezbyt czesto: migotanie komor, dtawica piersiowa - bole w klatce piersiowej

Bardzo rzadko: zaburzenia typu torsade de pointes

Czesto$¢ wystepowania zard6wno komorowych jak i nadkomorowych zaburzen rytmu serca nie byta
zwigzana z dawka produktu i stgzeniem milrynonu we krwi. Zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca
sg czesto zwigzane z pewnymi stanami, takimi jak wystepujace wczesniej zaburzenia rytmu serca,
zaburzenia metaboliczne (np. hipokaliemia), nieprawidlowe ste¢zenie digoksyny we krwi i zalozenie
cewnika. Wyniki badan klinicznych wskazuja na to, ze zaburzenia rytmu serca zwiazane ze
stosowaniem milrynonu wystepujg rzadziej u dzieci niz u dorostych.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli



Zaburzenia watroby i drog Zolciowych
Niezbyt czesto: nieprawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: reakcje skorne, takie jak wysypka

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czestos¢ nieznana: niewydolno$¢ nerek, wtorna do wspotistniejacego niedocisnienia tetniczego.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czestos¢ nieznana: odczyn w miejscu podania infuzji
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny

Dzieci i mlodziez

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czestos¢ nieznana: krwawienie dokomorowe (patrz punkt 4.4)

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Czestos¢ nieznana: przetrwaty przewod tetniczy *** (patrz punkt 4.2, 4.4,5.215.3)

*** Cigzkie nastepstwa przetrwalego przewodu tetniczego sg zwigzane z wystepujacym jednoczesnie
nadmiernym przeplywem krwi przez pluca, powodujacym obrzek ptuc i krwotok, oraz zmniejszong
perfuzja narzadow, powodujaca krwawienie dokomorowe i martwicze zapalenie jelit, co, jak opisano
w literaturze, moze konczy¢ si¢ zgonem.

Nie sg jeszcze dostepne dlugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Corotrope u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181 C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Stosowanie duzych dawek milrynonu moze powodowa¢ obnizenie ci$nienia tetniczego i zaburzenia
rytmu serca.

W takich przypadkach podawanie milrynonu nalezy przerwaé az do ustabilizowania si¢ stanu
klinicznego pacjenta. Specyficzne antidotum nie jest znane. Nalezy zastosowac leczenie objawowe
oraz stosowac srodki wspomagajace uktad krazenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki pobudzajace prace serca, z wylaczeniem glikozydow nasercowych;
inhibitory fosfodiesterazy.
Kod ATC: C01 CE 02

Milrynon jest syntetycznym zwigzkiem o dziataniu inotropowyn dodatnim i rozszerzajacym naczynia
Krwionosne. Mechanizm dziatania milrynonu polega na selektywnym hamowaniu izoenzymu
fosfodiesterazy cyklicznego AMP (frakcja 111, PDE 111 lub CGI-PDE). W wyniku zahamowania przez
milrynon hydrolizy c-AMP zwigksza si¢ jego stg¢zenie w mig$niu sercowym i btonie migsniowej
naczyn. Zwigkszone stezenie c-AMP zwigksza dostepno$¢ zjonizowanego wapnia w kardiomiocytach
podczas skurczu i przyspiesza jego wewnatrzkomoérkowe przemieszczenia w czasie skurczu, jak tez
zmnigjsza dostepnos¢ wapnia w komorkach miesni gltadkich naczyn i powoduje ich rozkurcz.
Milrynon nie zwigksza wrazliwos$ci biatek wlokien migsniowych na wapn. Milrynon nie wchodzi

W reakcje z adrenergicznymi receptorami beta ani nie hamuje zaleznej od ATP pompy sodowo-
potasowej, jak czynig to glikozydy naparstnicy. Aktywno$¢ inotropowa jest zachowana w obecnosci
inotropowych stezen dopaminy oraz ouabainy.

Badania wlasciwosci farmakodynamicznych, przeprowadzone z udziatem pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci komor, wykazaly bezposredni wptyw leku na kurczliwo$¢, to znaczy dodatnie dziatanie
inotropowe, jak réwniez bezposrednie dziatanie rozszerzajace naczynia. Przerwanie stosowania lekow
sympatykomimetycznych moze takze przyczyni¢ si¢ do nasilenia uogélnionego dziatania
rozszerzajacego naczynia u leczonych pacjentow.

Przy stezeniach milrynonu w osoczu krwi w zakresie od 100 do 300 ng/ml obserwowano zaréwno
dziatanie inotropowe, jak i dzialanie rozszerzajgce naczynia.

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci migsnia sercowego podanie mleczanu milrynonu we
wstrzyknigciu, w dawce nasycajgcej, szybko powoduje znamienng poprawe¢ pojemnosci minutowe;j
serca, cisnienia zaklinowania w naczyniach wtosowatych ptuc oraz poprawe obwodowego oporu
naczyniowego. Jednoczes$nie dochodzi jedynie do niewielkich zmian czgstotliwosci rytmu serca
(nieznaczne zwigkszenie) oraz ci$nienia tetniczego krwi (nieznaczne obnizenie). Dawki podawane
wynosity od 12,5 do 125 pg/kg. Podawano je z szybkoscig 100 ug/s. Poprawa parametréw
hemodynamicznych zachodzita bez zwigkszenia zuzycia tlenu przez migsien sercowy.

Milrynon zmniejsza opor w krazeniu ptucnym.

Oprocz zwigkszania kurczliwosci mig$nia sercowego, milrynon poprawia czynno$¢ rozkurczowa, na
co wskazuje poprawa relaksacji migsnia lewej komory w okresie rozkurczowym.

Uwagi ogélne

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem 189 pacjentow z niewydolnoscia serca,
zaprojektowanym w celu okre$lenia dawki terapeutycznej mleczanu milrynonu, poczatkowo
podawano dawke nasycajaca, a nastgpnie produkt w infuzji podtrzymujacym. Stwierdzono
poczatkowo niewielkie zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. ejection fraction, EF%).
Wynosito ono odpowiednio 25%, 38% i1 42% przy testowanych dawkach 37,5 ug/kg/0,375 pg/kg/min
(n=26), 50 nug/kg/0,5 ng/kg/min (n=95)oraz 75 ug/kg/0,75 ng/kg/min (n=15).

Stwierdzono znamienne zmniejszenie ci$nienia zaklinowania w naczyniach wlosowatych ptuc, o
odpowiednio 17%, 21% 1 36%. Réwnoczesnie stwierdzono znamienne obnizenie uktadowego oporu
naczyniowego o odpowiednio 17%, 21% i 37%. Dawka podtrzymujaca 25 pg/kg/min byta
nieskuteczna (n=53 pacjentéw). U znacznej wigkszosci pacjentow stwierdzono poprawe czynnosci
hemodynamicznej w ciggu pierwszych 5 oraz 15 minut po rozpocze¢ciu leczenia.



Ogolnie nie stwierdzono zmiany czgstotliwosci akcji serca (odpowiednio zwigkszenie 3,3% i 10%).
Srednie cisnienie tetnicze krwi zmniejszyto si¢ o maksymalnie 5% przy stosowaniu dwéch mniejszych
dawek oraz 17% przy stosowaniu produktu w najwigkszej dawce. U znacznej wigkszosci pacjentow
stosowano rownoczesnie inne leki, w tym leki moczopedne oraz pochodne naparstnicy.

Pacjenci byli obserwowani przez okres 48 godzin (mniejsza liczba pacjentow byta obserwowana przez
72 godziny). Stwierdzono poprawg czynnosci hemodynamicznej bez cech zmniejszania si¢ sity
dziatania farmakologicznego (bez cech zjawiska tachyfilaksji).

Poprawa czynno$ci hemodynamicznej byta zwigzana z poprawa w zakresie objawow klinicznych.

Przeprowadzono dwa dodatkowe badania kliniczne z udziatem odpowiednio 40 i 105 pacjentow
z niewydolno$cig serca. W badaniach tych uzyskano podobne wyniki, jak w badaniu opisywanym
powyze;j.

Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi pacjenta. Pacjenci uczestniczacy w badaniu
otrzymywali mleczan milrynonu w postaci infuzji przez okres 5 dni.

Mleczan milrynonu ma korzystny wptyw na parametry hemodynamiczne u pacjentow przyjmujacych
produkty naparstnicy. Lek ten nie powoduje objawdw zatrucia naparstnica.

Choroba niedokrwienna serca

Przewlekla: u pacjentow z wtdrng niewydolnoscig serca w przebiegu choroby niedokrwiennej serca
mleczan milrynonu poprawia czynnos¢ lewej komory, nie wywotujac objawoéw podmiotowych lub
zmian elektrokardiograficznych zwigzanych z niedokrwieniem mig$nia sercowego.

W grupie 20 pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa i ograniczong tolerancja na wysitek, bez
objawow niewydolnosci serca, mleczan milrynonu nie powodowat nasilenia dtawicy. Stwierdzono
poprawe tolerancji na wysitek, ale nie okreslono efektu placebo zwigzanego z przyjmowaniem
produktu.

Ostra: w badaniu z udziatem 101 pacjentéw z niewydolnoscia serca w ostrej fazie zawalu migsnia
sercowego mleczan milrynonu podawany w standardowej dawce poprawiat czynno$¢ serca.

Niemniej jednak, podawanie milrynonu w ostrym stadium zawalu mig$nia sercowego nalezy starannie
rozwazy¢ (patrz punkt 4.4.1)

Kardiochirurgia

W badaniu z udziatem 99 pacjentdéw z ostra niewydolno$cig serca po zabiegu operacyjnym na sercu,
mleczan milrynonu w takich samych dawkach, jakie okazaty si¢ skuteczne w leczeniu pacjentow
niepoddawanych leczeniu operacyjnemu, powodowatl bardzo znamienne zwigkszenie frakcji
wyrzutowej, w zakresie od 34% do 44% w okresie 60 minut, a takze zmniejszenie ci$nienia
zaklinowania w naczyniach wlosowatych ptuc oraz obwodowego oporu naczyniowego. Zmiany te
obserwowano we wszystkich przypadkach przez caty okres 12 godzin leczenia. Jak si¢ wydaje,
czestotliwo$é akeji serca zwigksza si¢ a cisnienie krwi zmniejsza si¢, jednak zmiany te byty tagodne
i nie miaty znaczenia klinicznego.

Podobne wyniki uzyskano w dodatkowym badaniu klinicznym z udzialem 60 pacjentow z
nieprawidlowa pojemnos$cig minutowa serca po zabiegu z krazeniem pozaustrojowym, ktory
przebiegat prawidtowo.

W badaniu z podwojnie Slepa proba 30 pacjentdw z ryzykiem niewydolnosci serca po stosowaniu
krazenia pozaustrojowego podzielono losowo na dwie grupy. W jednej grupie 15 pacjentow
przyjmowato milrynon a w drugiej grupie 15 pacjentéw przyjmowato placebo. Pacjenci otrzymywali
badany lek 15 minut przed rozpoczeciem krazenia pozaustrojowego. W grupie pacjentow, ktorzy
przyjmowali mleczan milrynonu, uzyskano dobre wyniki po stosowaniu krazenia pozaustrojowego.



Natomiast w grupie pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo, konieczne byto podawanie dodatkowych
lekéw w celu skutecznego przeprowadzenia krazenia pozaustrojowego.

Dzieci mlodziez

W pismiennictwie naukowym opisano badania kliniczne z udziatem pacjentéw leczonych z powodu
zespotu niskiego rzutu po operacji kardiochirurgicznej, wstrzasu septycznego lub nadcisnienia
plucnego. Zazwyczaj stosowane dawkowanie obejmowato dawke nasycajaca, ktora wynosita od 50 do
75 ng/kg mc. podawang przez 30 do 60 minut, a nastgpnie od 0,25 do 0,75 pg/kg mc. /min w ciagtej
infuzji dozylnej przez okres do 35 godzin. W omawianych badaniach milrynon spowodowat
zwickszenie rzutu serca, zmniejszenie cisnienia napekiania serca oraz zmniejszenie oporu
naczyniowego w krazeniu ogdlnym i plucnym, przy minimalnych zmianach czgstotliwosci rytmu
serca i zuzycia tlenu przez migsien sercowy.

Wyniki badan nad dtuzszym stosowaniem milrynonu nie sa wystarczajace, aby zaleca¢ podawanie
milrynonu przez okres dtuzszy niz 35 godzin.

W niektorych badaniach oceniono stosowanie milrynonu u dzieci i mtodziezy z niehiperdynamiczng
forma wstrzasu septycznego (Barton i in., 1996; Lindsay i in., 1998); wptyw milrynonu na
pooperacyjne nadcisnienie ptucne po chirurgicznej korekcji wad w tetralogii Fallota (Chu i in., 2000);
wplyw jednoczesnego zastosowania tlenku azotu i milrynonu na krazenie ptucne po operacji Fontana
(Cai i wsp., 2008).

Wiyniki tych badan byty niejednoznaczne, dlatego nie mozna zaleci¢ stosowania milrynonu

w wymienionych wskazaniach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknieciu dozylnym 12,5 do 125 pg/kg mc. w grupie pacjentéw z niewydolnoscia serca
stwierdzono nastepujace parametry farmakokinetyczne milrynonu:

e  objetos¢ dystrybucji 0,38 I/kg mc.;

e  okres poltrwania w fazie eliminacji 2,3 godziny;

e  klirens 0,13 I/kg mc./godz.

Po podaniu milrynonu we infuzji dozylnej z szybkoscig 0,20 do 0,70 ug/kg/min u pacjentéw

z niewydolnoscia serca stwierdzono nastgpujace parametry farmakokinetyczne:

e  objetosc dystrybucji okoto 0,45 1/kg mc.;

e  okres pottrwania w fazie eliminacji 2,6 godz.;

e  klirens 0,14 I/kg mc./godz.

Te parametry farmakokinetyczne nie byty zalezne od dawki. Warto$¢ parametru farmakokinetycznego
AUC byla zalezna od dawki.

Wykazano (metoda ultrawirowania), ze milrynon wiaze si¢ z biatkami osocza w ponad 70%. Osiaga
on stezenie w osoczu krwi 70 do 400 ng/ml.

Milrynon jest wydalany gtownie w moczu.Po podaniu doustnym 83% milrynonu wystepuje w moczu
w postaci niezmienionej, a 12% ma posta¢ O-glukuronianu.

U zdrowych 0sob wydalanie milrynonu w moczu odbywa si¢ szybko; okoto 60% podanej dawki jest
wydalane w ciggu 2 godzin i okoto 90% po 8 godzinach od podania.

Klirens nerkowy milrynonu wynosi okoto 0,3 I/min. Wskazuje to na czynne wydalanie przez nerki.

Dzieci i mlodziez

Milrynon jest szybciej eliminowany z ustroju dzieci niz dorostych, jednak niemowlgta maja istotnie
nizszy klirens niz dzieci, a klirens u wcze$niakow jest jeszcze nizszy. Z powodu szybszego klirensu
stezenia osoczowe milrynonu w stanie stacjonarnym byty nizsze u dzieci niz u dorostych. U dzieci

I mlodziezy z prawidlowa czynno$cia nerek osoczowe stgzenia milrynonu w stanie stacjonarnym po
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6-12 godzinach ciagtej infuzji z szybkoscia 0,5 do 0,75 pg/kg mc./min wynosity okoto 100-300
ng/ml.

Po infuzji dozylnej z szybkoscia 0,5 do 0,75 pg/kg mc./min u noworodkow, niemowlat i dzieci po
operacji kardiochirurgicznej na otwartym sercu, objetos¢ dystrybucji milrynonu wynosi

od 0,35 do 0,9 I/kg mc. bez istotnych réznic w poszczegdlnych grupach wiekowych. U wezesniakow
urodzonych dtugo przed wyznaczonym terminem, po infuzji dozylnej milrynonu z szybkoscia

0,5 ng/kg me./min, podanego w celu zapobiezenia wyptywowi krwi z krazenia ogdlnego po
urodzeniu, objetos¢ dystrybucji milrynonu wynosi okoto 0,5 1/kg mc.

W kilku badaniach farmakokinetycznych wykazano, ze u dzieci i mtodziezy klirens leku wzrasta wraz
z wiekiem pacjenta. Niemowl¢ta maja istotnie nizszy klirens (3,4-3,8 ml/kg mc./min) niz dzieci (5,9—
6,7 ml/kg/min). U noworodkow klirens milrynonu wynosit okoto 1,64 ml/kg mc./min,

a u wezesniakow byt jeszeze nizszy (0,64 ml/kg mc./min).

Milrynon ma $redni koncowy okres pottrwania wynoszacy od 2 do 4 godzin u niemowlat i dzieci oraz
10 godzin u wcze$niakow.

Stwierdzono, ze optymalna dawka, w wyniku podania ktorej uzyskiwano stezenia milrynonu w osoczu
powyzej progu farmakodynamicznej skutecznos$ci, dla dzieci i mtodziezy jest wigksza niz dla
dorostych, przy czym powyzej zdefiniowana optymalna dawka dla wczesniakow jest mniejsza niz dla
dzieci.

Przetrwaly przewdd tetniczy:

Milrynon jest eliminowany na drodze wydzielania nerkowego, a jego objetos¢ dystrybucji jest
ograniczona do przestrzeni pozakomorkowej, co sugeruje, ze nadmiar ptynéw oraz zmiany
hemodynamiczne zwiazane z przetrwalym przewodem tetniczym moga mie¢ wpltyw na dystrybucje
i wydzielanie milrynonu (patrz czes¢ 4.2, 4.4, 4.8 oraz 5.3).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mtlode zwierzeta

Przeprowadzono niekliniczne badanie oceniajgce wptyw inhibitoréw fosfodiesterazy typu 3 (ang. PDE
3, Phosphodiesterase 3 inhibitors) na rozszerzenie przewodu t¢tniczego u mtodych szczurow
urodzonych w terminie i réznic w poréwnaniu z dojrzaltymi i niedojrzatymi ptodami szczurzymi.
Pourodzeniowe rozszerzanie przewodu tetniczego przez milrynon byto badane z zastosowaniem trzech
dawek (10, 1i 0,1 mg/kg mc.). Rozszerzajacy wptyw milrynonu na ptodowy przewod tetniczy
zwegzony dzialaniem indometacyny byt badany poprzez réwnoczesne podanie milrynonu (10, 11 0,1
mg/kg) oraz indometacyny (10 mg/kg) ciezarnej samicy szczura w 21 dniu cigzy (ptdd dojrzaty)

i W 19 dniu ciagzy (ptdd niedojrzaty). Omawiane badanie in vivo wykazato, Zze milrynon powoduje
zalezne od dawki rozszerzenie zwezonego przewodu tetniczego u ptodow szczurzych oraz mtodych
szczurdw po urodzeniu. Dziatanie rozszerzajace byto silniejsze w przypadku wykonania iniekcji
bezposrednio po porodzie w poroéwnaniu z wykonaniem jej 1 godzing pdzniej. Dodatkowo badanie
wykazato, ze niedojrzaly przewod tetniczy jest bardziej wrazliwy na dziatanie milrynonu niz dojrzaty
(patrz czes¢ 4.2, 4.4, 4.8 oraz 5.2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Kwas mlekowy

Glukoza bezwodna

Woda do wstrzykiwan
Sodu wodorotlenek i/lub kwas mlekowy (do ustalenia pH)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wstrzykniecie furosemidu lub bumetanidu i milrynonu do tego samego zestawu do iniekcji dozylnych
powoduje wytracenie osadu. Tak wigc furosemidu ani bumetanidu nie nalezy podawac¢ z milrynonem
tym samym zestawem kroplowkowym.

Nie nalezy rozciencza¢ milrynonu w roztworze wodoroweglanu sodu.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 ampultek po 10 ml z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkty lecznicze do podawania dozylnego przed zastosowaniem nalezy obejrzec i nie nalezy ich

stosowa¢ w przypadku zauwazenia strgcen lub zmiany barwy produktu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82, Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4705

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 grudnial999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 marca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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