FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Milrinon Abcur 1 mg/ml injektions-/infusionsvatska, |0sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje ml injektions-/infusionsvatska, [6sning innehaller 1 mg
milrinon.

Varje ampull & 10 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller
10 mg milrinon.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska-/infusionsvatska, [0sning

Klar farglos till ljusgul [6sning med pH 3,2-4,0.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna
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Milrinon Abcur ar indicerat vid korttidsbehandling (48 timmar) av
allvarlig hjartsvikt som inte svarar pa konventionell
underhallsbehandling (glykosider, diuretika, vasodilatorer och/eller
ACE-hammare (Angiotensin Converting Enzyme)).

Barn

| pediatrisk population ar Milrinon Abcur indicerat for
korttidsbehandling (upp till 35 timmar) av allvarlig hjartsvikt som
inte svarar pa konventionell underhallsbehandling (glykosider,
diuretika, vasodilatorer och/eller ACE-hammare (Angiotensin
Converting Enzyme)) och for korttidsbehandling (upp till 35
timmar) av pediatriska patienter med akut hjartsvikt, inklusive
tillstand med lag minutvolym efter hjartkirurgi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vid behandling med milrinon ska patienten dvervakas noggrant
avseende blodtryck, puls, klinisk status, EKG, vatske- och
elektrolytbalans och njurfunktion (serumkreatininnivaer) (se avsnitt
4.4). Utrustning for akut behandling av eventuella negativa effekter
pa hjartat (t ex livshotande ventrikulara arytmier) maste finnas
tillganglig.

Infusionshastigheten ska anpassas efter det hemodynamiska
svaret.

Vuxna: Milrinon Abcur ska ges som en startdos pa 50 pg/kg under
en period avl0 minuter vanligtvis foljt av en kontinuerlig infusion
med en dos som titreras mellan 0,375 pg/kg/min och 0,75
ug/kg/min (standard 0,5 pg/kg/min) enligt hemodynamiskt och
kliniskt svar och eventuell uppkomst av oonskade biverkningar som
hypotension och arytmier.
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Total dos ska inte dverstiga 1,13 mg/kg/dag, vilket motsvarar en
infusionshastighet pa 45,0 pg/kg/tim.

Tabellen nedan visar infusionshastigheten vid kontinuerlig infusion
av en l6sning innehallande 200 ug/ml milrinon blandad genom
tillsats av 40 ml spadningsvatska till en 10 ml ampull. For spadning
kan 0,9 % koksaltlosning eller 5% glukos anvandas.

Dos Milrinon Abcur | Kontinuerlig infusion | Infusionshastighet
(Hg/kg/min) (Hg/kg/tim) (ml/kg/tim)
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

Beroende pa patientens behov av vatska kan losningar av olika
koncentrationer anvandas. Behandlingstiden beror pa patientens
behandlingssvar.

Aldre: Erfarenheterna hittills tyder pa att inga sarskilda
doseringsrekommendationer ar nodvandiga for patienter med
normal njurfunktion. Renal clearance kan vara reducerat hos aldre
patienter, lagre doser kan darfor kravas i dessa fall.

Nedsatt njurfunktion: Dosjustering kravs. Dosjustering hos
patienter med nedsatt njurfunktion baseras pa data fran patienter
med vanlig nedsatt njurfunktion men utan hjartsvikt, som visar
signifikant okning av den terminala eliminationshalveringstiden for
milrinon. Laddningsdosen paverkas inte men en minskning av den
kontinuerliga infusionshastigheten kan vara nodvandig beroende
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pa allvarlighetsgraden (kreatininclearance) av nedsatta
njurfunktionen (se tabell nedan):

Kreatininclearance | Dos Milrinon Abcur Kontinuerlig
(ml/min/1,73 m?) (Hg/kg/min) infusionshastighet
(I6sning innehallande
200 pg milrinon/ml)
(ml/kg/tim)
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

Pediatrisk population:
| publicerade studier var valda doser for spadbarn och barn:

" Intravends laddningsdos: 50 till 75 ug/kg administrerat under
30 till 60 minuter.

" Intravends kontinuerlig infusion: Initieras pa basis av det
hemodynamiska svaret och eventuell uppkomst av
biverkningar mellan 0,25 till 0,75ug/kg/min under en tidsperiod
pa upp till 35 timmar

| kliniska studier pa lag hjartminutvolym-syndrom hos spadbarn
och barn under 6 ars alder efter korrigerande operation for
kongenital hjartsjukdom, minskade en laddningsdos pa 75ug/kg
under 60 minuter atfoljt av en 0,75ug/kg/min-infusion under 35
timmar signifikant risken for att utveckla lag
hjartminutvolym-syndrom.
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Resultat av farmakokinetiska studier (se avsnitt 5.2) maste tas i
beaktande.

Nedsatt njurfunktion:
Pa grund av brist pa data rekommenderas inte milrinon till
pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Oppen ductus arteriosus:

Om anvandning av milrinon ar onskvard hos for tidigt fodda eller
spadbarn som riskerar eller har 6ppen ductus arteriosus, maste det
terapeutiska behovet vagas mot potentiella risker (se avsnitt 4.4,
4.8, 5.2 och 5.3).

Administreringssatt

FOr langsam intravends administrering. For att undvika lokal
irritation ska en sa stor ven som majligt punkteras. Extravasal
injektion maste undvikas.

Milrinon Abcur ska inte blandas med andra spadningsvatskor an de
som anges ovan (se avsnitt 6.2). Beroende pa patientens behov av
vatska kan Idsningar av olika koncentrationer anvandas. Efter
spadning ar losningen en klar, farglos till ljusgul vatska.

Behandlingstiden beror pa patientens behandlingssvar, men far
inte Overstiga 48 timmar pga att det saknas beuvis for sakerhet och
effekt vid langtidsbehandling av hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot milrinon (aktiva substansen) eller mot ndgot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
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Svar hypovolemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling med Milrinon Abcur ska patienten overvakas
noggrant avseende blodtryck, puls, klinisk status, EKG, vatske- och
elektrolytbalans och njurfunktion (serumkreatininnivaer).
Utrustning for akut behandling av eventuella negativa effekter pa
hjartat (t ex livshotande ventrikulara arytmier) ska finnas

tillganglig.

Hos patienter med svar obstruktiv aorta- eller pulmonalis
klaffsjukdom eller hypertrofisk subaortastenos, bor milrinon inte
anvandas istallet for kirurgisk behandling av obstruktionen. | likhet
med andra lakemedel med inotropa eller vasodilaterande effekter
kan milrinon forvarra symtomen vid dessa tillstand.

Milrinon rekommenderas inte omedelbart efter den akuta fasen av
hjartinfarkt forran sakerhet och effekt har etablerats. Anvandning
av positivt inotropa lakemedel som milrinon under den akuta fasen
av en hjartinfarkt kan leda till oonskad 0kning av
syrekonsumtionen i hjartmuskeln. Aven om milrinon inte dkar
syrekonsumtionen i hjartmuskeln hos patienter med kronisk
hjartsvikt skall milrinon anvandas med forsiktighet under den akuta
fasen av hjartinfarkt.

Det finns en risk for dkad ventrikular respons hos patienter med
formaksfladder eller flimmer. Hos dessa patienter ska
fordigitalisering eller behandling med andra lakemedel som
forlanger den atriventrikulara overledningstiden Overvagas
eftersom milrinon ger en liten forstarkning av overledningen i
AV-knutan.
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Supraventrikulara och ventrikulara arytmier har observerats i
hogriskpopulation som behandlats med milrinon. Hos vissa
patienter har en 6kad ventrikular ektopi inklusive icke-ihallande
kammartakykardi observerats.

Patienter, sarskilt de med komplexa ventrikulara arytmier, bor
darfor hallas under standig EKG och klinisk 6vervakning vid
behandling med Mirinon Abcur och dosen ska justeras noggrant.
Om tidigare kraftfull behandling med diuretika misstanks ha
orsakat en signifikant minskning av hjartats fyllnadstryck, bor
Milrinon Abcur administreras med forsiktighet under overvakning
av blodtryck, hjartfrekvens och kliniska symtom.

Vatske- och elektrolytférandringar, liksom serumkreatininnivaer bor
noggrant overvakas under behandlingen. Forbattring av
hjartminutvolymen med atféljande diures kan krédva en minskning
av diuretikadosen.

Kaliumforlust pa grund av kraftig diures kan predisponera
digitaliserade patienter med arytmier. Darfor bor hypokalemi
korrigeras genom kaliumtillskott i forvag eller under anvandningen
av Milrinon Abcur.

Milrinon kan framkalla hypotension som en foljd av dess
karlvidgande aktivitet, forsiktighet bor darfor iakttas da Milrinon
Abcur ges till patienter som ar hypotensiva fore behandling. Hos
patienter som uppvisar kraftig blodtryckssankning efter
administrering av milrinon ska behandlingen avbrytas tills den
blodtryckssankande effekten har avtagit och sedan om nodvandigt
aterupptas med en lagre infusionshastighet.
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Minskning av hemoglobin, inklusive anemi, forekommer ofta vid
hjartsvikt. Pa grund av risken for trombocytopeni eller anemi, kravs
noggrann overvakning av motsvarande laboratorieparametrar hos
patienter med minskat antal trombocyter eller minskat
hemoglobin.

Det finns ingen erfarenhet i kontrollerade kliniska provningar av
infusion av milrinon under langre perioder an 48 timmar.

Fall av reaktioner pa infusionsstallet har rapporterats med Milrinon
Abcur (se avsnitt 4.8). Noggrann overvakning av infusionsstallet
ska darfor ske for att undvika eventuell extravasering.

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte
anvanda detta lakemedel:

galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption

Pediatrisk population:
Foljande ska tas i beaktande i tillagg till varningar och forsiktighet
beskrivna for vuxna:

Nyfédda ska dvervakas med avseende pa hjartfrekvens och rytm,
systemiskt arteriellt blodtryck via navelartarkateter eller perifer
kateter, centralt ventryck, hjartindex, hjartminutvolym, systemiskt
vaskulart motstand, pulmonellt artartryck och formakstryck.
Laboratorievarden som ska foljas ar trombocytantal, serumkalium,
lever- och njurfunktion. Hur ofta utvarderingen ska ske bestams av
baslinjevarden, och det ar nodvandigt att utvardera spadbarnets
svar pa forandringar i terapin.
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Litteratur visade att hos pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion, forelag avsevard forsamring av milrinon-clearance
och kliniskt signifikanta biverkningar, men det ar fortfarande inte
klarlagt vid vilken niva pa kreatininclearance som milrinondosen
maste justeras hos pediatriska patienter. Anvandning av milrinon
kan darfor inte rekommenderas till denna population (se avsnitt
4.2).

Hos pediatriska patienter ska milrinon sattas in endast om
patienten ar hemodynamiskt stabil.

Forsiktighet ska iakttas hos nyfodda med riskfaktorer for
intraventrikular blédning (t ex prematura spadbarn, lag fodelsevikt)
eftersom milrinon kan inducera trombocytopeni. | kliniska studier
med pediatriska patienter okade risken for trombocytopeni
signifikant med infusionstiden. Kliniska data tyder pa att
milrinonrelaterad trombocytopeni ar vanligare hos barn an hos
vuxna (se avsnitt 4.8).

Kliniska studier tyder pa att milrinon leder till langsammare
slutning av ductus arteriosus hos den pediatriska populationen. Om
anvandning av milrinon ar onskvard hos prematurt fodda barn eller
spadbarn som riskerar/har 6ppen ductus arteriosus, maste det
terapeutiska behovet darfor vagas mot potentiella risker (se avsnitt
4.2,4.8,5.2 och 5.3).

Anvandning hos aldre:

Det finns inga speciella rekommendationer for aldre patienter.
Ingen aldersrelaterad effekt pa biverkningsfrekvensen har
observerats. Kontrollerade farmakokinetiska
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studier har inte pavisat forandringar i farmakokinetiken fér milrinon
hos aldre.

Anvandning hos patienter med nedsatt njurfunktion:
Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion kravs dosjustering (se
avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Vatske- och elektrolyt forandringar, liksom serumkreatininnivaer,
bor overvakas noggrant under behandling med milrinon. Milrinon
och diuretika kan forstarka varandras effekt. Additativa
urindrivande och hypokalemiska effekter har observerats.
Forbattring i hjartminutvolym och foljaktligen diures, kan krava
minskning av dosen diuretika. Kaliumforlust pa grund av kraftig
diures kan predisponera digitaliserade patienter med arytmier.
Darfor bor hypokalemi korrigeras genom kaliumtillskott i forvag
eller under behandling med milrinon.

Om inotropa medel (t.ex. dobutamin) ges samtidigt, kan de
positiva inotropa effekter forstarkas.

For inkompatibiliteter, hanvisas till avsnitt 6.2.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Aven om djurstudier inte pavisat lakemedelinducerad fosterskada
eller andra skadliga effekter pa reproduktionsfunktionen, sa har
inte sakerheten av milrinon vid graviditet faststallts. Milrinon Abcur
bor anvandas under graviditet endast om den potentiella fordelen
overvager den potentiella risken for fostret.
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Amning

Det finns inte tillrackligt med information om utsondringen av
milrinon i brostmjolk. Ett beslut om att avbryta amning eller att
avsluta behandling med Milrinon Abcur maste tas, dar férdelen
med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan
tas under overvagande.

Fertilitet
Se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa effekten pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad med anvandning av foljande kategorier:
mycket vanliga (= 1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas
med tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet:

Mindre vanliga: Trombocytopeni

Ingen kand frekvens: Minskning av antal roda
blodkroppar och/eller
hemoglobinkoncentration.

Immunsystemet:

Mycket sallsynta: Anafylaktisk chock
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Metabolism och nutrition:

Mindre vanliga:

Hypokalemi

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvark, oftast mild till mattlig
Mindre vanliga: Tremor

Hjartat:

Vanliga: Ventrikular ektopisk aktivitet,

icke-ihallande eller ihallande

ventrikular takykardi,
1

’

supraventrikulara arytmier
hypotension

! ncidensen av arytmier ar inte
relaterade till dos eller
plasmanivaer av milrinon.
Livshotande arytmier ar ofta
associerade med vissa
underliggande riskfaktorer
sasom tidigare arytmier,
metaboliska storningar (t ex
hypokalemi), forhojda
digitalisnivaer i serum eller
kateterisering. Kliniska data
tyder pa att milrinonrelaterade
arytmier ar mindre vanliga hos
barn an hos vuxna.

Mindre vanliga:

Ventrikelflimmer,
angina/brostsmartor

Mycket sallsynta:

Torsades de pointes

Andningsvagar, bréstkorg och me

diastinum:

Mycket sallsynta:

Bronkospasm
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Lever och gallvagar:

Mindre vanliga:

Avvikande leverfunktionsvarden

Hud och subkutan vavnad:

Mycket sallsynta:

Hudreaktioner som t ex utslag

Allmanna symtom och/eller symtom vid administrerings-stallet

Ingen kand frekvens:

Reaktioner vid infusionsstallet

Pediatrisk population

Centrala och perifera nervsystemet:

Ingen kand frekvens:

Intraventrikular blodning (se
avsnitt 4.4)

Medfdodda och genetiska stérningar:

Ingen kand frekvens:

Oppen ductus arteriosus (se
avsnitt 4.2, 4.4, 5.2, och 5.3)

De allvarliga konsekvenserna av
oppen ductus arteriosus ar
associerade med en kombination
av pulmonell dvercirkulation med
atfoljande lungédem och
blodning och av reducerad
organperfusion med atféljande
intraventrikular blodning och
nekrotiserande enterokolit med
mojlig fatal utgang enligt
litteraturen.

Langtidsdata avseende sakerhet i pediatrisk population finns annu

inte tillgangliga.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Overdos av intravendst Milrinon Abcur kan medféra hypotension (p
g a dess vasodilaterande effekt) och hjartarytmier. Om detta
intraffar ska administreringen av Milrinon Abcur minskas eller
avbrytas tillfalligt tills dess att patienten stabiliseras. Nagon
specifik antidot ar inte kand, men blodcirkulationen bor
understddjas pa sedvanligt satt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Fosfodiesterashammare
ATC-kod: CO1CEO02

Milrinon ar en positivt inotrop och karldilaterande substans med
liten kronotrop, batmotrop och dromotrop effekt.

Substansen skiljer sig fran digitalisglykosider och katekolaminer
betraffande struktur och verkningsmekanism.

Vid inotropa och vasorelaxerande koncentrationer hammar
milrinon selektivt cCAMP fosfodiesteras fraktion Il i hjart- och
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karlmuskulatur. | hjartmuskelcellen ger denna hammande effekt
dels dkning av intracellulara koncentrationer av kalciumjoner och
hjartats kontraktionsskraft, dels en cAMP-beroende fosforylering av
kontraktila proteiner. | karimuskelcellen sker en cAMP medierad
minskning av intracellulara kalciumjoner och darmed en
avslappning av karlmuskler. Experimentella data tyder pa att
milrinon inte ar nagon beta-receptor agonist och hdammar till

skillnad fran digitalisglykosider inte Na*/K* ATP-as-systemet.

Kliniska studier pa patienter med hjartsvikt har visat att milrinon,
beroende pa dos och plasmakoncentration, leder till en dkning av
den maximala okningshastigheten av vanstra kammartrycket,
Studier pa friska forsokspersoner har visat att lutningen hos
forhallandet mellan vanster kammartryck /volym 6kar under
behandling med milrinon. Detta tyder pa en direkt inotrop effekt av
substansen. Hos patienter med hjartsvikt, ledde milrinon ocksa till
en dosrelaterad och plasmakoncentrationrelaterad okning av
underarmens blodflode, vilket indikerar en direkt vasodilaterande
effekt pa artarerna.

Forutom okad hjartmuskelkontraktilitet, forbattrar milrinon
diastolisk funktion, som visar sig genom forbattrad diastolisk
vansterkammarrelaxation.

Hos patienter med nedsatt myokardfunktion, leder injektion av
milrinon inom det normala dosintervallet till en dkning av
hjartindex och en minskning av det pulmonella kapillartrycket och
karlmotstand. Hjartfrekvensen 6kade med 3% till 10%, beroende
pa dosen. Medelartartryck sjonk dosberoende med 5% till 17%. De
hemodynamiska forbattringarna korrelerade med dosen och
plasmakoncentrationen av milrinon och atfoljdes av en forbattring
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av kliniska symtom. Majoriteten av patienter visade forbattringar i
hemodynamiska parametrar inom fem till femton minuter efter
start av behandling.

Milrinone visar ocksa en positiv inotrop effekt pa digitaliserade
patienter. Det finns inga indikationer pa att milrinon okar
toxiciteten av glykosider. Nara maximala effekter av milrinon pa
hjartminutvolymen och lungornas kapillartryck ses vid
plasmakoncentrationer av milrinon i intervallet 150 ng/ml till 250
ng/ml.

Pediatrisk population:

Genomgang av litteraturen identifierade kliniska studier med
patienter behandlade

for 1ag hjartminutvolym-syndrom efter hjartkirurgi, septisk chock
eller pulmonell hypertension. Vanliga doseringar var en
laddningsdos om 50 till 75 pug/kg administrerat under 30-60
minuter fOljt av en intravenos kontinuerlig infusion om 0,25 till 0,75
ug/kg/min under en tidsperiod pa upp till 35 timmar. | dessa studier
visade milrinon en 0kning av hjartminutvolym, en minskning i
hjartfylinadstryck och minskning i systemiskt och pulmonellt
karlmotstand, med minimala foréandringar i hjartfrekvens och i
myokardiell syrekonsumtion.

Studier av langre tids anvandning av milrinon ar inte tillrackliga for
att rekommendera administrering av milrinon under en tidsperiod
langre an 35 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

In vitro proteinbindningsanalyser visar att vid terapeutiskt
relevanta plasmakoncentrationer ar 70 - 91 % milrinon, beroende
pa den anvanda analysmetoden, proteinbundet. Sex till tolv timmar
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efter en kontinuerlig underhallsinfusion pa 0,50 mikrogram /kg
kroppsvikt/min, ar steady-state plasmakoncentrationer av milrinon
ca 200 ng/ml.

Efter intravenosa injektioner av 12,5 mikrogram/kg kroppsvikt till
125 mikrogram/kg kroppsvikt till patienter med hjartsvikt, hade
milrinon en distributionsvolym pa 0,38 I/kg kroppsvikt, en
genomsnittlig terminal halveringstid pa 2,3 timmar och clearance
pa 0,13 I/kg kroppsvikt/timme.

Efter intravenosa infusioner av 0,20 mikrogram/kg kroppsvikt till
0,7 mikrogram/kg kroppsvikt till patienter med hjartsvikt, hade
substansen en distributionsvolym pa cirka 0,45 I/kg kroppsvikt, en
genomsnittlig terminal halveringstid pa 2,4 timmar och clearance
var 0,14 |/kg kroppsvikt/timme.

Dessa farmakokinetiska parametrar var inte dosberoende. Omvant
var ytan under plasmakoncentration-tid-kurvan efter injektionerna
signifikant dosberoende. Genom ultracentrifugering, visades att
milrinon var bundet upp till 70% till humana plasmaproteiner vid
plasmakoncentrationer mellan 70 och 400 ng / ml.

Bade clearance och halveringstid var forlangd hos patienter med
hjartsvikt i forhallande till deras nedsatta njurfunktion jamfort med
friska forsokspersoner. Data fran patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance mindre an 30 mil/min) visade att
den terminala halveringstiden ar forlangd vid njursvikt.

Metabolism, utséndring

Hos manniska utsondras milrinon huvudsakligen via urinen. De
viktigaste exkretoriska produkterna hos manniskor ar milrinon
(83%) och dess O-glukuronid metabolit (12%). Hos friska
forsokspersoner, ar utséndringen i urinen snabb, ca 60% aterfinns i
urinen inom de forsta tva timmarna efter administrering och cirka
90% av dosen aterfinns under de forsta atta timmarna efter
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administrering. Genomsnittlig renal clearance av milrinon IV ar
cirka 0,3 I/min, vilket tyder pa aktiv sekretion.

Pediatrisk population:

Milrinon elimineras snabbare hos barn an hos vuxna, men nyfodda
har signifikant lagre clearance an barn, och prematurt fodda barn
har annu lagre clearance. Som en konsekvens av snabbare
clearance jamfort med vuxna, var plasmakoncentrationerna av
milrinon vid steady-state lagre hos barn an hos vuxna. | pediatrisk
population med normal njurfunktion var plasmakoncentrationerna
av milrinon vid steady-state, efter 6 till 12 timmars kontinuerlig
infusion pa 0,5 till 0,75 pg/kg/min, ca 100 till 300 ng/ml.

Efter intravends infusion pa 0,5 till 0,75 ug/kg/min till nyfédda,
spadbarn och barn efter Oppen hjartkirurgi, har milrinon en
distributionsvolym fran 0,35 till 0,9 liter/kg utan nagon signifikant
skillnad mellan aldersgrupper. Efter intravends infusion pa 0,5
ug/kg/min till mycket prematura barn for att forebygga lagt
systemiskt utflode efter fodelsen, har milrinon en
distributionsvolym pa ungefar 0,5 liter/kg.

Flera farmakokinetiska studier visade att i pediatrisk population
okar clearance med okande alder. Spadbarn har signifikant lagre
clearance an barn (3,4 till 3,8 ml/kg/min mot 5,9 till 6,7 mil/kg/min).
Hos nyfodda var milrinon-clearance ungefar 1,64 mi/kg/min och
prematura barn har annu lagre clearance (0,64 mi/kg/min).

Milrinon har en genomsnittlig terminal halveringstid pa 2 till 4
timmar hos spadbarn och barn och en genomsnittlig terminal
halveringstid pa 10 timmar hos prematura barn.

Slutsatsen drogs att den optimala dosen av milrinon hos
pediatriska patienter for att uppna plasmanivaer over troskelvardet
for farmakodynamisk effekt visade sig vara hogre an hos vuxna,
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men att den optimala dosen hos prematura for att uppna
plasmanivaer Over troskelvardet for farmakodynamisk effekt visade
sig vara lagre an hos barn.

Oppen ductus arteriosus:

Milrinon elimineras genom renal utsondring och har en
distributionsvolym som ar begransad till extracellulart utrymme
vilket tyder pa att vatskedverbelastningen och hemodynamiska
forandringar forenade med Oppen ductus arteriosus kan ha en
effekt pa distribution och utsondring av milrinon (se avsnitt 4.2,
4.4, 4.8 och 5.3).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet:
Efter oral administrering ar LD50 for hanmaoss 137 mg/kg och 170

mg/kg for honmass, medan LD, for hanrattor ar 91 mg/kg och 153

mg/kg for honrattor.

Efter intraven0s administrering av milrinon till kaniner forekommer
fokala epikardiella och endokardiella blodningar och fokala
myocardiella fibroser (sarskilt i papillarmuskeln och i de
endokardiella omradena).

Subakut toxicitet:

Subakut toxicitet undersoktes hos rattor och hundar. Endokardiella
blodningar och myokardiell fibros intraffade i samtliga
behandlingsgrupper efter ackumulerad och fraktionerad
administrering av milrinon i mangder strax over den terapeutiska
dosen.

Subkronisk och kronisk toxicitet
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Oral och intravends applicering av milrinon till rattor, hundar och
apor i terapeutiska doser, eller doser strax dover den terapeutiska
dosen, leder till myokardiella degenereringar, fibroser och
subendokardiella blédningar, speciellt i omradet kring
vansterkammarens papillarmuskler.

Lesioner i kranskarlen, som kannetecknas av periarteriallt 6dem
och inflammation, observerades enbart hos hundar.

Karcinogenicitet

| langtidsstudier, pavisades ingen tumoérproducerande potential hos
ratta och mus. Endokardiella blédningar och myokardiell nekros
och fibroser sags hos rattor. Vid den hogsta dosen, pavisades
myokardiella degenerationer och fibroser hos maéss. | magen pa
moss pavisades nekroser och magsar.

Mutagenicitet:
En utforlig in-vitro och in-vivo-test pa mutagenicitet gav negativt
resultat.

Fertilitet/reproduktionstoxikologi:

Milrinon i orala doser upp till 40 ganger den vanliga humana
terapeutiska dosen, paverkade inte fertiliteten hos han- och
honmdss. Reproduktionstoxikologiska studier med rattor och
kaniner gav inte evidens for teratogen mekanism vid doser upp till
10 ganger (oralt) och 2,5 ganger (i.v.) av den vanliga humana
terapeutiska dosen.,

| en studie dver 3 generationer (P, F1, F2 generation) hos rattor
som behandlades med milrinon oralt, pavisades ingen paverkan pa
utvecklingen av djuren och deras reproduktionskapacitet hos
modrarna eller efterkommande, inte ens vid hogsta dosen (40
ganger normal human terapeutisk dos).
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Embryonal/fetal dos i forhallande till moderns serumkoncentration:
Overféring av milrinon till fostret via placentan dokumenterades i
en studie av gravida apor som fick humana terapeutiska doser
intravendst. Forhallandet mellan moderns serumnivaer och fostrets
var 4:1.

Juvenila djur:

En preklinisk studie utfordes for att klarlagga de ductus-dilaterande
effekterna av PDE3-hdmmare hos nastan fullgangna rattungar och
deras olika effekter hos nastan fullgdngna och prematura
rattfoster. Postnatal ductus arteriosus-dilatation av milrinon
studerades med 3 doser (10, 1 och 0,1 mg/kg). De dilaterande
effekterna av milrinon i fetala ductus sammandragen av
indometacin studerades genom samtidig administration av milrinon
(10, 1 och 0,1 mg/kg) och indometacin (10 mg/kg) till moderrattan
vid D21 (nara fodsel) och D19 (prematur). Denna in vivo-studien
visade att milrinon inducerar dosberoende dilatation av fetal och
postnatal sammandragen ductus arteriosus. Dilaterande effekten
var mer potent vid injektion omedelbart efter fodsel an vid 1 timme
efter fodsel. Dessutom har studien visat att den prematura ductus
arteriosus ar kansligare for milrinon &n fullgangen ductus
arteriosus (4.2, 4.4, 4.8 och 5.2).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Mjolksyra, vattenfri glukos, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter
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Furosemid och bumetanid ska inte ges i samma infusionsledningar
som Milrinon Abcur da detta kan medféra utfallning vid blandning.
Natriumbikarbonat infusionsvatska ska ej anvandas for spadning.

6.3 Hallbarhet

3ar

Efter oppnande eller efter spadning med 0,9 % isoton
natriumkloridiosning eller 5 % glukoslosning har kemisk och
fysikalisk stabilitet visats i upp till 24 timmar vid 25 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor spadningar anvandas omedelbart. Om
de inte anvands omedelbart ar forvaringstid och forvaringsvillkor
fore anvandande av spadningar anvandarens ansvar och ska
normalt inte vara mer an 24 timmar vid

2 - 8 °C, om inte spadning har agt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml 16sning i en glasampull (typ 1) i forpackningar om 5 eller 10
ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
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Milrinon Abcur samt eventuell utspadning ar en klar farglos till

ljusgul vatska. Lakemedlet ska undersokas visuellt och ska inte
anvandas om den innehaller partiklar eller 4r missfargad (se avsnitt
4.2)

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Abcur AB
Box 1452
251 14 Helsingborg

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
46812

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2013-05-30
Fornyat godkannande: 2018-04-25

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2018-10-30
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