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2022-10-26.Texten är baserad på produktresumé: 

Indikationer
Korttidsbehandling av uttalad vänsterhjärtsvikt där sedvanlig  ej givit  effekt eller är olämplig.terapi adekvat

I  population är C  indicerat för korttidsbehandling (upp till 35 timmar) av grav pediatrisk OROTROP hjärtsvikt
som ej svarat på konventionell underhållsbehandling ( er, , er och/eller glykosid diuretika vasodilator

 (  Converting )), och för korttidsbehandling (upp till 35 timmar) av ACE-hämmare Angiotensin Enzyme
 med  , inklusive tillstånd med låg  efter hjärtkirurgi.pediatriska patienter akut hjärtsvikt minutvolym

Kontraindikationer
Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.
Svår .hypovolemi
Gravt obstruktivt - eller pulmonalisklaffel.aorta

Dosering
Dosering

Corotrop
Sanofi AB
Injektionsvätska, lösning 1 mg/ml
(klar, färglös eller svagt gul lösning)

Medel vid hjärtsvikt

Aktiv substans:
Milrinon

ATC-kod:
C01CE02

  .Läkemedel från Sanofi AB omfattas av Läkemedelsförsäkringen
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Initialt en långsam (10 minuter)   av 50 µg/kg (= 1 ml/20 kg kroppsvikt). Därefter en intravenös injektion
   enligt nedan (för riktlinjer gällande spädning för , se avsnittkontinuerlig intravenös infusion infusion

Hållbarhet, förvaring och hantering):

  Infusionshastighet Total dygnsdos
lägst 0,375 µg/kg/min 0,60 mg/kg
vanligen 0,50 µg/kg/min 0,77 mg/kg
högst 0,75 µg/kg/min 1,13 mg/kg

Dosering och infusionstid anpassas till behandlingssvaret. Hos det övervägande flertalet patienter noteras 
 förbättring inom 5-15 minuter. er i intervallet 0,375-0,50 µg/kg/min tenderar atthemodynamisk Dos

maximera den initiala förbättringen av en, medan er i intervallet 0,50-0,75 µg/kg/minhjärtminutvolym dos
tenderar att maximera förbättringen i parametrarna för pre- och afterload såsom PCW-tryck,
medelartärtryck och  kärlmotstånd. Efter   av 0,50 µg/kg/min undersystemiskt kontinuerlig infusion
6-12 timmar är jämviktskoncentrationen i  av milrinon cirka 200 ng/ml.plasma

 Nedsatt njurfunktion
Vid nedsatt njurfunktion krävs dosjustering. Dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion baseras på
data från patienter med normalt nedsatt njurfunktion men utan , som visar  minskninghjärtsvikt signifikant
av terminal eliminationshalveringstid för milrinon.  påverkas inte men en minskning av Laddningsdos

 infusionshastighet kan vara nödvändig beroende på allvarlighetsgraden (kreatininclearance) avkontinuerlig
nedsatt njurfunktion (se tabell nedan):

Kreatininclearance

(ml/min/1,73 m )2
Infusionshastighet
(µg/kg/min)

5 0,20
10 0,23
20 0,28
30 0,33
40 0,38
50 0,43

 Behandlingskontroll
Patienten övervakas avseende  och  och i händelse av påtagligt blodtrycksfall bör enpuls blodtryck infusion
reduceras eller avbrytas. Vid  övervakning baseras bedömningen även på PCW-tryck och centraltinvasiv
ventryck. 
Klinisk status inklusive , njurfunktion (serumkreatininnivåer) samt vätske- och elektrolytbalans börEKG
övervakas kontinuerligt. Förbättrad  och åtföljande ökad  kan kräva en minskning avhemodynamik diures
diuretikadosen. 
Kaliumförlust pga för kraftig  kan  för er hos digitaliserade patienter. En eventuell diures predisponera arytmi

 måste därför korrigeras före och under behandling med Corotrop. hypokalemi
 och  förbättring har även rapporterats hos patienter med ischemiskHemodynamisk symtomatisk

hjärtsjukdom utan att det uppträdde symtom eller -förändringar tydande på myokardischemi.EKG

  population:Pediatrisk
I publicerade studier var valda er för spädbarn och barn:dos

Intravenös laddningsdos: 50 till 75 µg/kg administrerat under 30-60 minuter.
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Intravenös  infusion: Initieras på basis av det hemodynamiska svaret och möjligt inträdekontinuerlig
av oönskade effekter mellan 0,25 till 75 µg/kg/min under en tidsperiod upp till 35 timmar.

I  på låg -syndrom hos spädbarn och barn under 6 års ålder efterkliniska studier hjärtminutvolym
korrigerande operation för  hjärtsjukdom, minskade en 75 µg/kg  under 60 minuterkongenital laddningsdos
åtföljt av en 0,75 µg/kg/min-  under 35 timmar  risken för utvecklande av låg infusion signifikant

-syndrom.hjärtminutvolym

Resultat av farmakokinetiska studier (se avsnitt ) måste tas i beaktande.Farmakokinetik

 Nedsatt njurfunktion:
På grund av brist på data rekommenderas inte milrinon till  med nedsatt njurfunktionpediatriska patienter
(se avsnitt Varningar och försiktighet)

 Öppen ductus arteriosus:
Om användning av milrinon är önskvärd hos för tidigt födda eller spädbarn som riskerar eller har öppen 

, måste det terapeutiska behovet vägas mot potentiella risker (se avsnitt Varningar ochductus arteriosus
försiktighet, ar,  och Prekliniska uppgifter).Biverkning Farmakokinetik

Varningar och försiktighet
Noggrann uppföljning bör bibehållas under milrinonbehandling inkluderande , hjärtfrekvens,blodtryck
kliniskt tillstånd, , vätskebalans, er och njurfunktion (dvs. ).EKG elektrolyt serumkreatinin

Hos patienter med svår obstruktiv - eller pulmonalisklaffsjukdom eller  subaortastenos, böraorta hypertrofisk
milrinon inte användas istället för kirurgisk behandling av en. I likhet med andra läkemedel medobstruktion
inotropa eller  effekter kan milrinon förvärra symtomen vid dessa tillstånd.vasodilaterande

Användning av positivt inotropa läkemedel såsom milrinon under den akuta fasen av hjärtinfarkt kan leda
till icke önskvärd ökning av syrekonsumtionen i hjärtmuskeln. Även om milrinon inte ökar
syrekonsumtionen i hjärtmuskeln hos patienter med   ska milrinon användas medkronisk hjärtsvikt
försiktighet under den akuta fasen av hjärtinfarkt.

Milrinon kan inducera  som en konsekvens av dess  effekt.hypotension vasodilaterande
Försiktighet bör därför iakttagas när milrinon administreras till patienter som är hypotensiva innan
behandlingen. Generellt bör patienterna under behandlingen övervakas beträffande  och blodtryck puls
samt eventuella er och i händelse av påtagligt blodtrycksfall bör en reduceras eller avbrytas.arytmi infusion

Vid behandling med C  kan supraventrikulära och  uppträda inkluderandeOROTROP ventrikulära arytmier
ventrikulära extraslag och icke ihållande ventrikeltakykardi.
Den arytmibenägenhet som förekommer vid  kan förstärkas av många läkemedel ochhjärtinsufficiens
kombinationer av läkemedel. Patienter som får milrinon bör övervakas noggrant under en.infusion

Om intensiv diuretikabehandling misstänks ha orsakat lågt fyllnadstryck bör C  ges med försiktighetOROTROP

och , hjärtfrekvens och andra kliniskt relevanta parametrar bör övervakas .blodtryck

Vid förmaksfladder/-flimmer kan milrinon möjligen öka kammarfrekvensen då substansen kan medföra en
lätt minskning av en i AV-knutan. I dylika situationer kan en kardiologisk bedömningöverledningstid
och/eller medikamentell sänkning av kammarfrekvensen vara påkallad.
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Kaliumförlust pga för kraftig  kan  för er hos digitaliserade patienter. En eventuell diures predisponera arytmi
 måste därför korrigeras före och under behandling med C .hypokalemi OROTROP

Minskning av , inklusive , förekommer ofta vid . På grund av risken för hemoglobin anemi hjärtsvikt
 eller , krävs noggrann övervakning av motsvarande laboratorieparametrar hostrombocytopeni anemi

patienter med minskat antal  eller minskat .trombocyter hemoglobin

Det finns ingen erfarenhet i kontrollerade  av  av milrinon för längre perioder änkliniska prövningar infusion
48 timmar. Fall av reaktioner på infusionsstället har rapporterats med  milrinonbehandling (seintravenös
avsnitt ar). Noggrann övervakning av infusionsstället ska därför ske för att undvika eventuellBiverkning
extravasering.

Hos patienter med svårt nedsatt njurfunktion krävs dosjustering (se avsnitt ).Dosering

Det finns inga speciella rekommendationer för äldre patienter. Inga åldersrelaterade ar harbiverkning
observerats. Kontrollerade farmakokinetiska studier har inte påvisat förändringar i en hosfarmakokinetik
äldre.

  population:Pediatrisk
Följande ska tas i beaktande i tillägg till varningar och försiktighetsmått beskrivna för vuxna:
Nyfödda som genomgått öppen hjärtkirurgi under C - , ska övervakas med avseende påOROTROP terapi
hjärtfrekvens och rytm,  arteriellt  via navelartärkateter eller  , centraltsystemiskt blodtryck perifer kateter
ventryck, hjärtindex, ,  vaskulärt motstånd, pulmonellt artärtryck ochhjärtminutvolym systemiskt
förmakstryck. Laboratorievärden som ska följas är trombocytantal, serumkalium, lever- och njurfunktion.
Hur ofta utvärderingen ska ske bestäms av baslinjevärdena, och det är nödvändigt att utvärdera
spädbarnets svar på förändringar i terapin.

Litteratur visade att hos  med nedsatt njurfunktion, förelåg avsevärd försämring avpediatriska patienter
milrinon-  och kliniskt signifikanta ar, men det är fortfarande inte klarlagt vid vilken nivåclearance biverkning
på  som milrinondosen måste justeras hos . Användning av milrinonkreatininclearance pediatriska patienter
kan därför inte rekommenderas till denna population (se avsnitt ).Dosering

Hos  ska milrinon sättas in endast om patienten är hemodynamiskt stabil.pediatriska patienter

Försiktighet ska iakttas hos nyfödda med riskfaktorer för  blödning (t ex prematuraintraventrikulär
spädbarn, låg födelsevikt) eftersom milrinon kan inducera . I  med trombocytopeni kliniska studier

 ökade risken för   med längden på en. Kliniska datapediatriska patienter trombocytopeni signifikant infusion
tyder på att milrinonrelaterad  är vanligare hos barn än hos vuxna (se avsnitt ar).trombocytopeni Biverkning

Kliniska studier tyder på att milrinon leder till förlångsammad slutning av  hos ductus arteriosus pediatriska
. Om användning av milrinon är önskvärd hos prematura spädbarn eller spädbarn som med risk förpatienter

eller har öppen , måste det terapeutiska behovet därför vägas mot potentiella risker (seductus arteriosus
avsnitt , ar,  och Prekliniska uppgifter).Dosering Biverkning Farmakokinetik

Corotrop innehåller natrium
Detta läkemedel innehåller mindre än 1 mmol (23 mg)  per ml d.v.s. är näst intill “natriumfritt”.natrium

Interaktioner
Inga formella farmakokinetiska studier är utförda. 
Samtidig behandling med inotropa medel ökar positivt  effekt.inotrop
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Graviditet 
 Graviditet

Även om djurstudier inte gett bevis på läkemedelinducerad fosterskada eller andra skadliga effekter på
reproduktionsfunktionen, så har inte säkerheten av milrinon vid graviditet fastställts. Corotrop bör användas
under graviditet endast om den potentiella fördelen överväger den potentiella risken för fostret.

Amning 
Det finns inte tillräckligt med information om milrinon utsöndras i bröstmjölk. Ett beslut om att avsluta
amning eller att avsluta behandling med milrinon, måste tas där fördelen med amning för barnet och
fördelen med behandling för kvinnan tas under övervägande.

Trafik
Inga studier har utförts på effekten på förmågan att framföra fordon och använda maskiner.

Biverkningar
Vanligast förekommande är , varav merparten är VES, ca 8,5%, icke ihållandeventrikulära arytmier
ventrikeltakykardi ca 2,8% och ihållande ventrikeltakykardi ca 1%. Supraventrikulära ertakykardi
förekommer hos ca 4%. 
Följande ar är klassificerade efter organklass och frekvens enligt följande: mycket vanligabiverkning
(≥1/10), vanliga (≥1/100, <1/10), mindre vanliga (≥1/1 000, <1/100) sällsynta (≥1/10 000, <1/1 000),
mycket sällsynta (<1/10 000), ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data).

Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni*.Mindre vanliga: 
Minskning av antal Ingen känd frekvens: röda

 och/eller hemoglobinkoncentration.blodkroppar
*Hos spädbarn och barn ökade risken för   med längden på en.trombocytopeni signifikant infusion
Kliniska data tyder på att milrinon-relaterad  är vanligare hos barn än hos vuxna (se avsnitttrombocytopeni
Varningar och försiktighet).
Immunsystemet Anafylaktisk .Mycket sällsynta: chock
Metabolism och nutrition  .Mindre vanliga: Hypokalemi
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvärk, .Vanliga: synkope

.Mindre vanliga: Tremor
 blödning (seIngen känd frekvens: Intraventrikulär

avsnitt Varningar och försiktighet)
Hjärtat Ventrikulär ektopisk aktivitet, icke ihållandeVanliga: 

eller ihållande  (se avsnittventrikulär takykardi
Varningar och försiktighet), ventrikulära och
supraventrikulära er (se nedan), , arytmi hypotension

.hjärtsvikt
, angina,Mindre vanliga: Ventrikelflimmer

bröstsmärtor.
.Mycket sällsynta: Torsades de pointes

er förekommer spontant i relativt hög frekvens hos patienter med svår . Arytmi hjärtsvikt
en av såväl supraventrikulära som  är inte relaterade till  ellerIncidens ventrikulära arytmier dos

plasmakoncentration av milrinon. 
Livshotande er är ofta associerade med vissa underliggande faktorer såsom tidigare er,arytmi arytmi
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metaboliska störningar (t ex ), digitalisöverdosering eller kateterisering. hypokalemi
Kliniska data tyder på att milrinon-relaterade er är mindre vanliga hos barn än hos vuxna.arytmi

Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum .Mycket sällsynta: Bronkospasm
Magtarmkanalen  Illamående, kräkning.Mindre vanliga:
Lever och gallvägar Avvikande leverfunktionsvärden.Mindre vanliga: 
Hud och  subkutan vävnad Utslag.Mycket sällsynta: 
Njurar och urinvägar  , sekundärt tillIngen känd frekvens: Njursvikt

samtidig hypotension
Allmänna symtom och/eller symtom vid
administreringsstället

Reaktioner på infusionsstället.Ingen känd frekvens: 

 population:Pediatrisk

Medfödda och/ eller genetiska störningar  Öppen ductus arteriosus***Ingen känd frekvens:

***De kritiska konsekvenserna av öppen  är relaterade till en kombination av ductus arteriosus pulmonell
övercirkulation med åtföljande  och blödning och av  organperfusion med åtföljande lungödem reducerad

 blödning och  med möjlig  utgång enligt litteraturen.intraventrikulär nekrotiserande enterokolit fatal

Långtidsdata för  finns ännu inte tillgänglig.pediatriska patienter

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att
kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
Symtom: Höga er av C  kan medföra  p g a dess  effekt, liksom dos OROTROP hypotension vasodilaterande

er.hjärtarytmi

I så fall bör infusionshastigheten och därmed dygnsdosen minskas eller en avbrytas. Någon specifik infusion
 är inte känd, men blodcirkulationen bör understödjas på sedvanligt sätt.antidot

Farmakodynamik
C  innehåller milrinon, ett bipyridinderivat med såväl positivt  som kärldilaterande effekt menOROTROP inotrop
med ringa kronotrop effekt. Det skiljer sig från  och er både beträffandedigitalisglykosider katekolamin
struktur och verkningsmekanism. Milrinon hämmar selektivt   III i hjärt- ochfosfodiesteras fraktion
kärlmuskulatur och ökar därmed intracellulärt cAMP. Detta ger dels ökad  i hjärtmuskelnkontraktionskraft
genom stigande intracellulära koncentrationer av kalciumjoner, dels en direkt avslappning av
kärlmuskulaturen via bl a fosforylering av kontraktila er. Milrinon är ingen beta-   ochprotein adrenerg agonist

hämmar till skillnad från  inte Na /K  -as-systemet. Hos patienter med  hardigitalisglykosider + + ATP hjärtsvikt
visats en - och plasmakoncentrationsberoende ökning av dP/dt  och av blodflödet i underarmen.dos max

http://www.lakemedelsverket.se/


Texten utskriven från Fass.se 2024-04-19 18:527

Genom sin direkt kärldilaterande verkan reducerar milrinon både preload och afterload. Långsam 
  och efterföljande  ger en kliniskt betydelsefull hemodynamisk förbättring i formintravenös injektion infusion

av ökad slag- respektive  och minskat fyllnadstryck i vänster kammare, samt minskat perifertminutvolym
kärlmotstånd. Detta noteras vanligtvis utan samtidig  ökning av hjärtfrekvens och av myokardietssignifikant
syreförbrukning (vid oförändrat  och ), och utan förändringar i den arteriovenösablodtryck puls
syredifferensen. Milrinon har även gynnsam effekt på den diastoliska funktionen genom att förbättra den
diastoliska relaxationen av vänster kammare. Parallellt med den hemodynamiska förbättringen ses i regel
även klinisk  och funktionell förbättring. Tecken på takyfylaxi har ej iakttagits i kontrollerandesymtomatisk
studier med  utvärdering under 48 timmars , i ett mindre antal fall upp tillhemodynamisk infusion
72 timmar. Merparten av den kliniska erfarenheten med C  hänför sig till fullt digitaliseradeOROTROP

patienter, hos vilka således gynnsam  effekt noterades utan tecken på digitalistoxicitet.inotrop

  population:Pediatrisk
Genomgång av litteraturen identifierade  med patienter behandlade för låg kliniska studier hjärtminutvolym
-syndrom efter hjärtkirurgi,   eller  . Vanliga ar var en septisk chock pulmonell hypertension dosering

 om 50 till 75 µg/kg administrerat under 30-60 minuter följt av en   laddningsdos intravenös kontinuerlig
 om 0,25 till 0,75 µg/kg/min under en tidsperiod på upp till 35 timmar. I dessa studier visadeinfusion

milrinon en ökning av , en minskning i hjärtfyllnadstryck och minskning i  ochhjärtminutvolym systemiskt
pulmonellt kärlmotstånd, med minimala förändringar i hjärtfrekvens och i myokardiell syrekonsumtion.

Studier av längre tids användning av milrinon är inte tillräckliga för att rekommendera en  avadministration
milrinon under en tidsperiod längre än 35 timmar.

Studier har även gjorts rörande användningen av milrinon till  med icke hyperdynamiskpediatriska patienter
  (Barton et al., 1996, Lindsay et al., 1998), effekten av milrinon på postbypass pulmonär septisk chock

 efter återställande av Fallots tetrad (Chu et al., 2000); samt den kombinerade effekten avhypertension
kväveoxid och milrinon på pulmonär cirkulation efter procedur av Fontan-typ (Cai et al., 2008). 
Resultaten av dessa studier var ofullständiga. Därför kan användning av milrinon på dessa indikationer inte
rekommenderas.

Farmakokinetik
Den terapeutiska plasmakoncentrationen ligger mellan 100 och 300 ng/ml. Hos patienter med hjärtsvikt
(NYHA klass III-IV) som erhållit intravenösa er av 0,20-0,70 µg/kg/min, beräknades den skenbara infusion

en i medeltal till 0,45 ± 0,14 (SD) l/kg, den terminala eliminationshalveringstiden till 2,4distributionsvolym
± 0,9 timmar och totalclearance till 0,14 ± 0,05 l/kg/tim. en var ej dosberoende.Farmakokinetik
Proteinbindningsgraden (i jämviktsdialys) uppgår till cirka 70%. Milrinon utsöndras huvudsakligen i urinen,
främst i oförändrad form (83%) och i mindre grad som inaktiv O-  (12%). En mindre mängdglukuronid
utsöndras via . Hos friska försökspersoner återfanns 60% av en i urinen redan inom 2 timmarfaeces dos
efter tillförseln och inom de första 8 timmarna återfanns 90%. Njurclearance för milrinon beräknades till
cirka 0,3 l/min och metaboliternas  är ännu högre, vilket tyder på aktiv . Hos patienterclearance sekretion
med svår njurskada (  = 0-30 ml/min), dock utan samtidig , noterades enkreatininclearance hjärtsvikt
markant förlängning av eliminationshalveringstiden.

  population:Pediatrisk
Milrinon elimineras snabbare hos barn än hos vuxna, men nyfödda har  lägre  än barn,signifikant clearance
och prematura spädbarn har ännu lägre . Som en konsekvens av detta snabbare clearance clearance
jämfört med vuxna, var plasmakoncentrationerna av milrinon vid steady-state lägre hos barn än hos vuxna.
I  population med normal njurfunktion var plasmakoncentrationerna av milrinon vid steady-state,pediatrisk
efter 6 till 12 timmars   på 0,5 till 0,75 µg/kg/min, kring 100 till 300 ng/ml.kontinuerlig infusion
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Efter   på 0,5 till 0,75 µg/kg/min till nyfödda, spädbarn och barn efter öppen hjärtkirurgi,intravenös infusion
har milrinon en  som sträcker sig från 0,35 till 0,9 liter/kg utan någon  skillnaddistributionsvolym signifikant
mellan åldersgrupper. Efter   på 0,5 µg/kg/min till mycket prematura spädbarn för attintravenös infusion
förebygga lågt  utflöde efter födelsen, har milrinon en  på ungefär 0,5 liter/kg.systemiskt distributionsvolym

Flera farmakokinetiska studier visade att i  population ökar  med ökande ålder.pediatrisk clearance
Spädbarn har  lägre  än barn (3,4 till 3,8 ml/kg/min mot 5,9 till 6,7 ml/kg/min). Hossignifikant clearance
nyfödda var milrinon-  ungefär 1,64 ml/kg/min och prematura spädbarn har ännu lägre clearance clearance
(0,64 ml/kg/min).

Milrinon har en terminal  på i medel 2 till 4 timmar hos spädbarn och barn och en terminal halveringstid
 på i medel 10 timmar hos prematura spädbarn.halveringstid

Slutsatsen drogs att den optimala en av milrinon hos  för att uppnå plasmanivåerdos pediatriska patienter
över tröskelvärdet för  effekt visade sig vara högre än hos vuxna, men att den optimala farmakodynamisk

en hos prematura för att uppnå plasmanivåer över tröskelvärdet för  effekt visade sigdos farmakodynamisk
vara lägre än hos barn.

Öppen ductus arteriosus:
Milrinon elimineras genom  utsöndring och har en  som är begränsad tillrenal distributionsvolym
extracellulärt utrymme vilket tyder på att vätskeöverbelastningen och hemodynamiska förändringar
förenade med öppen  kan ha en effekt på distribution och utsöndring av milrinon.ductus arteriosus

Prekliniska uppgifter
Juvenila djur:
En  studie utfördes för att klarlägga de ductus-  effekterna av PDE3-hämmare hospreklinisk dilaterande
nästan fullgångna råttungar och deras olika effekter hos nästan fullgångna och prematura råttfoster. 

 -  av milrinon studerades med 3 doser (10, 1 och 0,1 mg/kg). De Postnatal ductus arteriosus dilatation
 effekterna av milrinon i den fetala ductus sammandragen av indometacin studerades meddilaterande

simultan  av milrinon (10, 1 och 0,1 mg/kg) och indometacin (10 mg/kg) till moderråttan vidadministration
D21 (nära födsel) och D19 ( ). Den här -studien har visat att milrinon inducerar dosberoende prematur  in vivo

 av  och  sammandragen . Dilaterande effekter var mer potentadilatation fetal postnatal ductus arteriosus
med  omedelbart efter födsel än vid 1 timme efter födsel. Dessutom visade studien att deninjektion
prematura  är mer känslig för milrinon än fullgången .ductus arteriosus ductus arteriosus

Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
1 ml  innehåller: Milrinonlaktat motsvarande milrinon 1 mg.injektionsvätska

Förteckning över hjälpämnen
Mjölksyra (till  3,2-4,0), vattenfri , natriumhydroxid, vatten för injektionsvätskor.pH glukos

Blandbarhet
Furosemid och bumetanid ska inte ges i samma dropp/infusionspumpar då detta kan medföra utfällning av
milrinon.
Natriumbikarbonat ska ej användas för spädning av milrinon.
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Miljöpåverkan
Milrinon

Miljörisk: Risk för miljöpåverkan av milrinon kan inte uteslutas då ekotoxikologiska data saknas. 
Nedbrytning: Milrinon är potentiellt persistent. 
Bioackumulering: Milrinon har låg potential att bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (µg/L) = (A*10 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10 *A*(100-R)9 -6

PEC = 5.48*10  µg/L-6

Where:
A = 0.04 kg (total sold amount API in Sweden year 2020, data from IQVIA)
R = 0 % removal rate (due to loss by  to sludge particles, by volatilization,  oradsorption hydrolysis
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 ECHA default) (Ref. I)
D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10 ECHA default) (Ref. I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
No ecotoxicological test results are available.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
The PEC/PNEC ratio could not be determined since no ecotoxicological test results are available. 

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of milrinone is unlikely to represent a risk for the environment,
because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit of 0.01 μg/L. 

Justification of chosen summary phrases for the environmental risk:
Risk of environmental impact of milrinone cannot be excluded, since no ecotoxicity data are available.

Degradation
Biotic degradation
Ready degradability:
Milrinone is potentially  as indicated by a 2.1 % biodegradation in 28 days. (FDA 3.11)persistent
(Ref. II) 

Chosen degradation phrase: 
Milrinone is potentially .persistent
Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
logP = 1.04; 0.33 (predicted (ALOGPS; ChemAxon, respectively) 
(Ref. III)
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I.  

II.  

III.  
IV.  

Justification of chosen bioaccumulation phrase: 
Since logP < 4, milrinone has low potential for bioaccumulation.

Excretion ( )metabolism
Milrinone is mainly excreted in the urine, mainly in unchanged form (83 %) and to a lesser extent as
inactive O-glucuronide (12 %). A small amount is excreted via . In healthy subjects, 60 % of the dosefaeces
was found in the urine within 2 hours supply and within the first 8 hours 90 % were found. 
(Ref. IV)

References

ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
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 of Corotrop, retrieved 2021-12-13 from SE MPA; .SmPC find here

Hållbarhet, förvaring och hantering
För spädning för  kan 0,45% respektive 0,9% koksaltlösning eller 5%  användas. Iinfusion glukos
infusionsriktlinjerna nedan anges den volym  som måste tillsättas C  er 10 mlspädningsvätska OROTROP ampull
(1 mg/ml) för att erhålla angivna koncentrationer i infusionslösningen:

För avsedd milrinonkonce
ntration

100 µg/ml 150 µg/ml 200 µg/ml

spädes varje  Campull ORO

 à 10 ml medTROP

90 ml 57 ml 40 ml

Dos µg/kg/min Infusions-
hastighet
ml/kg/tim

Infusions-
hastighet
ml/kg/tim

Infusions-
hastighet
ml/kg/tim

0,375 0,22 0,15 0,11
0,400 0,24 0,16 0,12
0,500 0,30 0,20 0,15
0,600 0,36 0,24 0,18
0,700 0,42 0,28 0,21
0,750 0,45 0,30 0,22

Ovan angivna värden för infusionshastighet multipliceras med kroppsvikten.
Efter spädning bör lösningen användas inom 12 timmar.
Förvaras vid högst 30 ºC. Förvaras i skydd mot kyla.

Förpackningsinformation
 Injektionsvätska, lösning 1 mg/ml (klar, färglös eller svagt gul lösning)

 10 x 10 milliliter ampull (fri prissättning), EF

https://echa.europa.eu/sv/support/guidance
https://go.drugbank.com/drugs/DB00235
https://www.lakemedelsverket.se/sv/sok-lakemedelsfakta/lakemedel?id=19900202000038

