ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Corotrop® 10 mg Ampullen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Ampulle enthélt 10 mg Milrinonlactat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Spuren an Natrium

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Klare, farblose bis hellgelbe Losung, frei von Partikeln; pH-Wert: 3,2-4,0

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kurzzeittherapie (bis zu 48 h) der schweren chronischen Herzinsuffizienz, die gegen Herzglykoside,
Diuretika, Vasodilatantien und/oder ACE-Hemmer refraktar ist.

Bei pddiatrischen Patienten ist Corotrop zur Kurzzeitbehandlung (bis zu 35 Stunden) von schwerer
Stauungsinsuffizienz, die nicht auf eine konventionelle Erhaltungstherapie (Glycoside, Diuretika,
Vasodilatoren und/oder Hemmer des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (ACE) anspricht, sowie zur
Kurzzeitbehandlung (bis zu 35 Stunden) bei akutem Herzversagen, einschlieBlich Low-Output-Zustinden
nach Herzchirurgie, angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es wird initial eine langsame i.v.-Injektion, gefolgt von einer Dauerinfusion (Erhaltungsdosis)
entsprechend den nachfolgenden Dosierungsanweisungen empfohlen.

Dosierung

Erwachsene
Initialdosis: 50 pg/kg KG; Verabreichung langsam {iber eine Dauer von 10 Minuten.

Erhaltungsdosis: 0,375 bis 0,75 pg/kg KG/min. Die Infusionsgeschwindigkeit soll der
hdamodynamischen und klinischen Response des Patienten angepasst werden. Die
maximale Tagesdosis von 1,13 mg/kg KG darf nicht {iberschritten werden.



Initialdosis
(Konzentration 1 mg/ml)

Korpergewicht des Patienten (kg) im Vergleich zur Menge der Initialdosis von Milrinon

kg 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

ml 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0

Die Initialdosis kann unverdiinnt verabreicht werden, jedoch zur Vereinfachung der Durchflussrate wird
geraten auf ein Endvolumen von 10 oder 20 ml zu verdiinnen.

Erhaltungsdosis
(zur kontinuierlichen Anwendung)

Dosierung Tagesdosis (24 Stunden)*
Minimaldosis 0,375 pg/kg KG/min 0,59 mg/kg KG
Standarddosis 0,50 ng/kg KG/min 0,77 mg/kg KG
Maximaldosis 0,75 pg/kg KG/min 1,13 mg/kg KG

* Die ,, Tagesdosis (24 Stunden) * (in mg/kg KG) berechnet sich aus der jeweiligen Dosierung (Minimal-,
Standard-, Maximaldosis) plus Initialdosis (0,05 mg/kg KG).

Richtlinien zur Dosierung und Infusionsrate

Infusionsrate fiir Losungen mit 100, 150 und 200 ug/ml Infusionslosung:

Dosierung Infusionsrate (ml/kg/h) fiir | Infusionsrate (ml/kg/h) fiir | Infusionsrate (ml/kg/h) fiir
Milrinon Losungskonzentration 1 Losungskonzentration 2 Losungskonzentration 3

(ng/kg/min) (100 pg/ml) (150 pg/ml) (200 pg/ml)

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

Losungskonzentration 1: 50 ml Milrinon-Losung verdiinnt mit 450 ml Losungsmittel bzw. 20 ml Milrinon
mit 180 ml.

Loésungskonzentration 2: 75 ml Milrinon-Lésung verdiinnt mit 425 ml Losungsmittel bzw. 20 ml Milrinon
mit 113 ml.

Losungskonzentration 3: 100 ml Milrinon-Losung verdiinnt mit 400 ml Losungsmittel bzw. 20 ml
Milrinon mit 80 ml.

Kinder und Jugendliche
Die in verdffentlichten Studien fiir Sduglinge, Kinder und Jugendliche gewéhlten Dosierungen waren:
e Intravendser Bolus: 50 bis 75 pg/kg tiber 30 bis 60 Minuten verabreicht.
e Intravendse Dauerinfusion: Je nach himodynamischem Ansprechen und dem moglichen Auftreten
von unerwiinschten Ereignissen zwischen 0,25 und 0,75 pg/kg/min bis zu 35 Stunden lang.

In klinischen Studien, in denen das Low-Output-Syndrom bei Sduglingen und Kindern bis zum Alter von
6 Jahren nach einem korrigierenden Eingriff wegen angeborener Herzkrankheit untersucht wurde, hat eine
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Bolus-Infusion von 75 pg/kg 60 Minuten lang, gefolgt von 35 Stunden Dauerinfusion mit 0,75 pg/kg/min,
das Risiko fiir die Entwicklung eines Low-Output-Syndrom signifikant verringert.

Die Ergebnisse pharmakokinetischer Studien (sieche Abschnitt 5.2) sind zu beriicksichtigen.

Altere Patienten
Die Erfahrung zeigt, dass bei normaler Nierenfunktion keine speziellen Dosierungsvorschriften
erforderlich sind.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Erfahrungen bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion, jedoch ohne Herzinsuffizienz,
zeigten, dass die Eliminationshalbwertszeit von Milrinon signifikant erhoht ist. Die Initialdosis ist dabei
nicht betroffen; eine Reduktion der Erhaltungsdosis abhéngig von der Schwere der Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance) entsprechend der nachfolgenden Tabelle kann erforderlich sein:

Kreatinin-Clearance Milrinon-Infusionsrate
(ml/min/1,73 m?) (ng/kg KG/min)

5 0,20

10 0,23
20 0,28

30 0,33
40 0,38

50 0,43

Kinder und Jugendliche mit Niereninsuffizienz:
Auf Grund fehlender Daten wird die Anwendung von Milrinon bei pédiatrischen Patienten mit
Nierenfunktionsstérung nicht empfohlen (fiir weitere Informationen siehe Abschnitt 4.4).

Persistierender Ductus arteriosus:

Falls die Anwendung von Milrinon bei friith- oder reifgeborenen Séuglingen mit einem Risiko fiir einen
persistierenden Ductus arteriosus angezeigt ist, muss die therapeutische Notwendigkeit sorgfaltig gegen
die potentiellen Risiken abgewogen werden (siche Abschnitt 4.4, 4.8, 5.2 und 5.3).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung (Injektion und Infusion).

Corotrop darf nur mit 0,45%iger bzw. 0,9%iger Kochsalzldsung oder 5%iger Glucoselosung gemischt
werden. Je nach Flissigkeitsbedarf des Patienten kénnen Lésungen verschiedener Konzentration
verwendet werden. Milrinonlactat darf nicht mit Natriumbikarbonat verdiinnt werden.

Die verdiinnte Losung ist innerhalb von 24 Stunden zu verwenden (s. Abschnitt 6.3). Bei Verfarbung,
Ausflockung oder Partikelbildung ist die Ampulle zu verwerfen (s. Abschnitt 6.6).

Zur Injektion soll eine mdglichst groe Vene punktiert werden, um lokale Irritationen zu vermeiden. Eine
extravasale Injektion muss vermieden werden.

Die Dauer der Behandlung héngt von der Response des Patienten auf die Therapie ab. Die
Behandlungsdauer sollte jedoch 48 Stunden nicht iiberschreiten, da es keine Erfahrungen aus
kontrollierten klinischen Studien iiber Infusionen mit Milrinon {iber eine Dauer von mehr als 48 Stunden
gibt.

4.3 Gegenanzeigen



- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Schwere obstruktive Aorten- und/oder valvulire Pulmonalstenose

- hypertrophische obstruktive Kardiomyopathie

- Amyloidkardiomyopathie

- akuter Myokardinfarkt

- akute Myokarditis

- ventrikuldres Aneurysma

- schwere Hypovoldmie

- medikamentds nicht eingestellte supraventrikuldre Arrhythmien

Allgemeine Gegenanzeigen einer Infusionstherapie (Lungen-, Gehirnddem, Hyperhydratation,
Nierenfunktionsstérungen und dekompensierte Herzinsuffizienz) sind zu beachten.

Milrinon und Furosemid bzw. Bumetanid diirfen nicht iiber den gleichen intravendsen Zugang verabreicht
werden (s. Abschnitt 4.5 und 6.2).
Milrinonlactat darf nicht mit Natriumbikarbonat verdiinnt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Corotrop darf nur an klinischen Fachabteilungen eingesetzt werden, die mit der Anwendung ausreichend
vertraut sind. Wihrend der Behandlung muss eine ausreichende apparative und klinische Uberwachung
des Patienten (Blutdruck, Herzfrequenz, Allgemeinzustand, EKG, zentraler Venendruck oder
Pulmonalkapillardruck, Fliissigkeitsvolumen, Elektrolytbalance, Nierenfunktion (z.B. Serum-Kreatinin)
gewihrleistet sein.

Bei Patienten mit schwerer obstruktiver Aorten- und/oder Pulmonalklappenerkrankung oder einer
hypertrophen infravalvuldren Aortenstenose kann Milrinon einen chirurgischen Eingriff nicht ersetzen.
Ahnlich wie andere inotrope/vasodilatatorische Substanzen kann Milrinon bei hypertropher
infravalvuldrer Aortenstenose die Obstruktion der Ausflussbahn verschlechtern.

Der Einsatz von positiv inotropen Substanzen, wie Milrinon, kann in der akuten Phase eines
Postmyokardinfarktes zu einem unerwiinschten Anstieg des Sauerstoffverbrauchs am Myokard fithren
(MVO?2). Daher ist Corotrop in der akuten Phase eines Myokardinfarktes kontraindiziert, damit es durch
Milrinon nicht zu einem Anstieg des MVO2 bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz kommen kann.

Patienten mit Vorhofflattern/-flimmern sollen, sofern keine Kontraindikationen bestehen, immer vor der
Anwendung von Corotrop digitalisiert oder mit anderen anti-arrhythmischen Arzneimitteln behandelt
werden, da Milrinon die AV-Knoten-Uberleitung beschleunigen und so ventrikulire Rhythmusstrungen
begiinstigen kann.

Supraventrikuldre und ventrikuldre Arrhythmien wurden in der Hochrisikogruppe, die mit Milrinon
behandelt wurde, beobachtet.

Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz haben héufig bedrohliche supraventrikuldre/ventrikulare
Arrhythmien oder sind fiir deren Entstehung besonders anfillig. Bei einigen Patienten fiihrte Milrinon zur
Zunahme ventrikuldrer Ektopien, einschlieBlich voriibergehender Tachykardien (s. Abschnitt 4.8).
Deshalb sollen besonders Patienten mit komplexen ventrikuldren Herzrhythmusstérungen wihrend der
Corotrop-Therapie kontinuierlich elektrokardiographisch tiberwacht und die Dosierung sorgfiltig
angepasst werden.



Bei Verdacht, dass durch eine intensive diuretische Vorbehandlung die kardialen Fiillungsdriicke deutlich
erniedrigt wurden, darf Corotrop nur nach vorangegangener Messung und Korrektur der ventrikulidren
Fiillungsdriicke, sowie unter sorgfaltiger Beobachtung von Blutdruck, Herzfrequenz und weiteren klinisch
relevanten Parameter, verabreicht werden.

Wihrend der Therapie mit Milrinon sind der Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt und der Serum-
Kreatininspiegel engmaschig zu iiberwachen. Die durch die Behandlung mit Corotrop einsetzende
Verbesserung des Herzzeitvolumens — und die damit verbundene Verbesserung der renalen Perfusion mit
gesteigerter Diurese — kann eine Verminderung der Diuretikagabe erforderlich machen. Ein durch
iibermdfBige Diurese bedingter Kaliumverlust kann das Auftreten von Arrhythmien bei digitalisierten
Patienten begiinstigen. Bei erniedrigten Kaliumspiegeln soll eine Kaliumsubstitution vor oder wahrend der
Milrinon-Therapie durchgefiihrt werden.

Milrinon kann aufgrund seiner vasodilatatorischen Eigenschaften eine Hypotonie hervorrufen. Daher ist
Vorsicht geboten bei der Anwendung von Milrinon bei Patienten, die vor der Behandlung hypotonisch
waren oder wiahrend der Therapie mit Milrinon einen massiven Blutdruckabfall zeigen.

Bei Patienten mit Hypotonie soll die Therapie mit Milrinon mit einer niedrigeren Dosierung begonnen
werden. Kommt es wéihrend der Behandlung aufgrund der vasodilatierenden Wirkung von Milrinon zu
einer exzessiven Hypotonie, muss die Infusion bis zur Stabilisierung des Kreislaufs unterbrochen werden
und bei eventueller Fortsetzung der Therapie mit einer niedrigeren Dosierung wieder aufgenommen
werden.

Eine Abnahme des Himoglobin-Gehalts, einschlieBlich Anidmie, erfolgt oft bei Beginn einer
Herzinsuffizienz.

Bei Patienten mit verminderter Thrombozytenzahl (< 100.000/Mikroliter) oder erniedrigter
Hémoglobinkonzentration (< 10 g/l) darf Corotrop nur unter sorgfiltiger Laborkontrolle angewendet
werden, da es in Einzelféllen zu einem weiteren Abfall der Thrombozytenzahl bzw. der
Hamoglobinkonzentration (und Erythrozytenzahl) kommen koénnte (s. Abschnitt 4.8).

Es gibt keine Erfahrungen aus kontrollierten Studien in Bezug auf Infusionen mit Milrinon, die eine
Zeitdauer von 48 Stunden iiberschreiten.

Es wurde iiber Falle von Reaktionen an der Infusionsstelle bei i.v.-Gabe von Milrinon berichtet (s.
Abschnitt 4.8). Deshalb muss die Infusionsstelle sorgfiltig iiberwacht werden, um eine Extravasation zu
vermeiden.

Altere Patienten:

Bei élteren Patienten sind keine zusitzlichen Vorsichtsmafinahmen zu beriicksichtigen. Es wurde keine
auf das Alter bezogenen Nebenwirkungen identifiziert. Kontrollierte pharmakokinetische Studien zeigten
keine Verdnderung pharmakokinetischer Parameter bei élteren Patienten.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen:
Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstdrungen muss die Dosierung angepasst werden (s. Abschnitt
4.2).

Kinder und Jugendliche:
Folgendes sollte zusétzlich zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir Erwachsene
beachtet werden:

Bei Neugeboren sollten wihrend der Behandlung mit Corotrop nach offener Herzchirurgie die
Herzfrequenz und der Herzrhythmus, der systemische arterielle Blutdruck mittels Nabelarterien- oder
Peripheralkatheter, der zentrale Venendruck, der Herzindex, das Herzzeitvolumen, der systemische



GefiBwiderstand, der Pulmonalarteriendruck und der Vorhofdruck iiberwacht werden. Die zu
iiberwachenden Laborparameter sind Thrombozytenzahl, Serumkalium, Leberfunktionswerte und
Nierenfunktionswerte. Die Héufigkeit der Kontrollen wird durch die Ausgangswerte bestimmt und das
Ansprechen des Neugeborenen auf Anderungen der Therapie muss bewertet werden.

Aus der Literatur geht hervor, dass es bei padiatrischen Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion zu
einer deutlichen Einschriankung der Milrinon-Clearance und klinisch signifikanten Nebenwirkungen
kommt. Die spezifische Kreatinin-Clearance-Rate, bei der die Dosis fiir padiatrische Patienten angepasst
werden muss, ist jedoch noch nicht bekannt. Daher wird die Anwendung von Milrinon fiir diese
Patientengruppe nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Die Behandlung mit Milrinon sollte bei padiatrischen Patienten nur begonnen werden, wenn der Patient
himodynamisch stabil ist.

Milrinon ist bei Neugeborenen mit Risikofaktoren fiir intraventrikuldre Blutung (z. B. Frithgeburten,
geringes Geburtsgewicht) mit Vorsicht anzuwenden, da Milrinon eine Thrombozytopenie induzieren kann.
In klinischen Studien mit péadiatrischen Patienten ist das Thrombozytopenie-Risiko mit der Dauer der
Infusion signifikant angestiegen. Klinische Daten weisen darauf hin, dass eine mit Milrinon assoziierte
Thrombozytopenie bei Kindern hdufiger auftritt als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien schien Milrinon den Verschluss des Ductus arteriosus bei padiatrischen Patienten zu
verlangsamen. Falls die Anwendung von Milrinon bei frith- oder reifgeborenen Sduglingen mit einem
Risiko fiir einen persistierenden Ductus arteriosus angezeigt ist, muss die therapeutische Notwendigkeit
sorgfiltig gegen die potentiellen Risiken abgewogen werden (siche Abschnitt 4,2, 4.8, 5.2 und 5.3).

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium pro Dosis, d.h. es ist nahezu “natriumfrei®.

Die Anwendung des Arzneimittels Corotrop kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wird Furosemid bzw. Bumetanid zusammen mit Milrinonlactat infundiert, bildet sich ein Prézipitat.
Deshalb diirfen Milrinon und Furosemid bzw. Bumetanid nicht iiber den gleichen intravendsen Zugang
verabreicht werden (s. Abschnitt 6.2).

Milrinonlactat darf nicht mit Natriumbikarbonat verdiinnt werden.

Anderungen des Fliissigkeits- und Elektrolyhaushalts sowie der Kreatinin-Spiegel im Serum miissen unter
einer Therapie mit Milrinon sorgféltig iiberwacht werden. Eine Verbesserung der Herzleistung und somit
der Diurese kann eine Reduktion der Dosis des Diuretikums erfordern. Ein Kaliumverlust aufgrund einer
exzessiven Diurese kann bei digitalisierten Patienten zu Arrhythmien fiihren. Deshalb muss eine
Hypokalidgmie durch eine Kalium-Ergénzung vor Beginn oder wihrend der Behandlung mit Milrinon
ausgeglichen werden.

Eine additive diuretische und hypokaldmische Wirkung wurde bei gleichzeitiger Anwendung von
Milrinon und Diuretika beobachtet. Wird durch Milrinon die renale Perfusion verbessert, kann die
Wirkung von Diuretika verstérkt werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von inotropisch wirksamen Substanzen (z.B. Dobutamin) kdnnen sich die positiv
inotropen Wirkungen verstérken.



Milrinon sollte bis zum Vorliegen weiterer Kompatibilitidtsdaten nicht mit anderen Arzneistoffen
gemeinsam verabreicht werden.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Obwohl tierexperimentelle Studien keine Evidenz fiir Arzneimittel-induzierte Embryonalschidden oder
andere schidliche Auswirkungen auf das Reproduktionssystem zeigen, wurde die Sicherheit von Milrinon
in der Schwangerschaft beim Menschen noch nicht etabliert.

Die Anwendung darf nur dann erfolgen, wenn der potentielle Nutzen das mogliche Risiko fiir den Fotus
rechtfertigt.

Stillzeit:
Es gibt keine ausreichende Information {iber die Exkretion von Milrinon in die Muttermilch.

Die Entscheidung ob entweder das Stillen oder die Milrinon-Therapie abgebrochen wird, muss unter
Bertiicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und der Therapie fiir die Frau getroffen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Wenn bekannt, werden bei der Bewertung von Nebenwirkungen folgende Haufigkeitsangaben zugrunde
gelegt:

Sehr hiufig: >1/10

Haufig: > 1/100 bis < 1/10

Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100

Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt Haufigkeit auf  Grundlage  der
verfligbaren Daten nicht abschitzbar

Sehr Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht
hiufig bekannt

Erkrankungen des Thrombozyto- Verminderun
Blutes und des penie* g der
Lymphsystems Erythrozyten-
zahl und/oder
der
Hamoglobin-
konzentration




Sehr | Hiufig Gelegentlich | Selten Sehr selten | Nicht
hiufig bekannt
Erkrankungen des anaphylaktis
Immunsystems cher Schock
Stoffwechsel- und Hypokalidmie
Erndhrungsstérun
gen
Erkrankungen des Milde bis méBig | Tremor
Nervensystems starke
Kopfschmerzen
Herzerkrankungen Ventrikuldre Kammerfli Torsades
Extrasys- mmern, de
tolen, nicht Angina pointes
anhaltende pectoris /
und Brust-
anhaltende schmerzen
ventrikuldre
Tachykardie
(siche
Abschnitt
4.4),
supraventrikul
are
Arrhythmien,
Hypotonie
Erkrankung der Bronchos
Atemwege, des pasmus
Brustraumes und
Mediastinums
Leber- und Veranderunge
Gallenerkran n der
kungen Leberfunktion
swerte
Erkrankungen der Hautreaktio
Haut und des nen, wie
Unterhautzellgew z.B. Rash,
ebes Exantheme
Erkrankungen der Odeme,
Niere und sekundéres
Harnwege Nierenversag
en infolge
einer
gleichzeitigen
Hypotonie
Allgemeine Anaphylakti | Reaktionen
Erkrankungen und scher an der
Beschwerden am Schock Injektionsstell
Verabreichungsort e

*Bei Sduglingen und Kindern stieg das Thrombozytopenie-Risiko mit der Dauer der Infusion signifikant
an. Klinische Daten weisen darauf hin, dass eine mit Milrinon assoziierte Thrombozytopenie bei Kindern
hdufiger auftritt als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4).




Herzerkrankungen

Die Hiufigkeit von supraventrikuldren und ventrikularen Arrhythmien hing nicht von der Dosis oder dem
Milrinon-Plasmaspiegel ab. Lebensbedrohliche Arrhythmien sind hdufig mit zugrunde liegenden Faktoren
wie bestehenden Arrhythmien, Stoffwechselstérungen (z. B. Hypokalédmie), abnormalen Digoxinspiegeln
und Katheterisierung in Zusammenhang gebracht worden. Aus klinischen Daten geht hervor, dass mit
Milrinon assoziierte Arrhythmien bei Kindern seltener sind als bei Erwachsenen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Bei versehentlicher paravendser Applikation sind Reaktionen an der Injektionsstelle zu erwarten.

Kinder und Jugendliche:
Erkrankungen des Nervensystems
Nicht bekannt: intraventrikuldre Blutung (siche Abschnitt 4.4)

Angeborene, familidire und genetische Stérungen
Nicht bekannt: persistierender Ductus arteriosus*** (siche Abschnitt 4.2, 4.4, 5.2 und 5.3)

***Als kritische Folgen des persistierenden Ductus arteriosis kann es, wie in der Literatur beschrieben, zu
einer Kombination von pulmonaler Uberzirkulation mit Lungenddem und Blutung sowie reduzierter
Organperfusion mit intraventrikuldrer Blutung und nekrotisierender Enterocolitis mit moglicherweise
todlichem Ausgang kommen.

Langzeitsicherheitsdaten fiir padiatrische Patienten stehen noch nicht zur Verfiigung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5
1200 WIEN
OSTERREICH
Fax: +43(0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu hohe Dosen von Milrinon kénnen zu Hypotonie und zu kardialen Arrhythmien fiihren. In diesem Fall
ist Milrinon bis zur Stabilisierung des Kreislaufs abzusetzen. Ein spezifisches Antidot fiir Milrinon ist
nicht bekannt. Die Behandlung ist deshalb auf allgemeine MaBBnahmen zur Stiitzung und Stabilisierung
des Kreislaufs beschrankt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften


http://www.basg.gv.at/

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kardiostimulantien exkl. Herzglykoside, Phosphodiesterasehemmer;
ATC-Code : CO1CE02

Milrinon ist eine positiv inotrope und vasodilatierend wirkende Substanz mit geringer chronotroper
Wirkung. Es unterscheidet sich hinsichtlich Struktur und Wirkprinzip sowohl von den Digitalisglykosiden
als auch von den Katecholaminen und den ACE-Hemmern.

Milrinon ist in inotrop und gefaBrelaxierend wirksamen Konzentrationen ein selektiver Hemmstoff des
Peak-III-cAMP-Phosphodiesterase-Isoenzyms in der Herz- und GefaBBmuskulatur. Diese Hemmwirkung
fiihrt in der Herzmuskelzelle zu einer cAMP-vermittelten Zunahme des intrazelluldren Kalziums und der
Kontraktionskraft des Myokards sowie zu einer cAMP-abhéngigen Phosphorylierung der kontraktilen
Proteine. In der GefdBmuskelzelle kommt es zu einer cAMP-vermittelten Abnahme des intrazelluldren
ionisierten Kalziums und damit zu einer Relaxation der GefaBmuskulatur. Weitere experimentelle
Befunde weisen darauf hin, dass Milrinon weder ein Betarezeptoren-Agonist ist, noch wie die
Digitalisglykoside die Aktivitit der Na/Ka-ATPase hemmt.

Klinische Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz zeigten, dass Milrinon abhéngig von seiner Dosis
und Plasmakonzentration zu einer Zunahme der maximalen linksventrikuldren
Druckanstiegsgeschwindigkeit fiihrt. Untersuchungen bei gesunden Probanden zeigten, dass die
Steigerung der linksventrikuldren Druck-Volumen-Beziehung unter Milrinon zunimmt. Das deutet auf
eine direkt inotrope Wirkung hin. Milrinon fiihrte bei Patienten mit Herzinsuffizienz ebenfalls zu einer
dosis- und plasmakonzentrationsabhidngigen Zunahme der Unterarmdurchblutung, was auf eine direkt
vasodilatierende Wirkung an den Arterien hindeutet.

Neben der Steigerung der myokardialen Kontraktilitdt verbessert Milrinon die diastolische Funktion. Dies
konnte durch Verbesserungen der linksventrikuldren diastolischen Relaxation nachgewiesen werden.

Die gro3e Mehrzahl der Patienten zeigte innerhalb von 5-15 Minuten nach Behandlungsbeginn
Verbesserungen der hdmodynamischen Parameter.

Milrinon zeigt auch bei digitalisierten Patienten eine positiv inotrope Wirkung. Es gibt keine Hinweise
darauf, dass Milrinon die Toxizitdt der Glykoside erhoht. Anndhernd maximale Effekte von Milrinon auf
das Herzzeitvolumen und den Pulmonalkapillardruck werden bei Milrinon-Plasmakonzentrationen im
Bereich von 150 ng/ml bis 250 ng/ml gesehen.

Kinder und Jugendliche:

Die Literatursuche identifiziert klinische Studien mit Patienten, die wegen eines Low-Output-Syndroms
nach Herzchirurgie, septischem Schock oder pulmonalem Uberdruck behandelt wurden. Die Dosierungen
waren lblicherweise eine Bolus-Infusion von 50 bis 75 pg/kg 30 bis 60 Minuten lang, gefolgt von einer
intravendsen Dauerinfusion von 0,25 bis 0,75 pg/kg/min bis zu 35 Stunden lang. In diesen Studien zeigte
Milrinon eine Steigerung des Herzzeitvolumens, eine Senkung des kardialen Fiillungsdrucks, eine
Verringerung des systemischen und pulmonalen Gefdwiderstands bei minimalen Verdnderungen der
Herzfrequenz und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs.

Untersuchungen zur langeren Anwendung von Milrinon reichen nicht aus, um die Verabreichung von
Milrinon fiir eine ldngere Dauer als 35 Stunden zu empfehlen.

Einige Studien untersuchten die pédiatrische Anwendung von Milrinon bei Patienten mit nicht
hyperdynamischem septischem Schock (Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998); die Wirkung von
Milrinon bei post-Bypass pulmonalem Hypertonus nach Korrektur der Fallot-Tetralogie (Chu et al.,
2000); die kombinierte Anwendung mit Stickoxid und die Wirkung von Milrinon auf den pulmonalen
Kreislauf nach einer Fontan-Operation (Cai et al., 2008).
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Die Ergebnisse dieser Studien waren nicht schliissig. Daher kann die Anwendung von Milrinon bei diesen
Indikationen nicht empfohlen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

In-vitro-Untersuchungen zur Proteinbindung ergaben, dass Milrinon je nach Bestimmungsmethode in
therapeutisch relevanten Plasmakonzentrationen zu 70-91% proteingebunden ist. Die Steady-State-
Plasmakonzentration von Milrinon betrdgt 6-12 Stunden nach gleich bleibender Erhaltungsinfusion von
0,50 Mikrogramm/kg KG/min ca. 200 ng/ml.

Nach i.v.-Injektion von 12,5 Mikrogramm/kg KG bis 125 Mikrogramm/kg KG bei Patienten mit
Herzinsuffizienz hatte Milrinon ein Verteilungsvolumen von 0,38 I/kg KG, eine mittlere terminale
Eliminationshalbwertszeit von 2,3 Stunden und eine Clearance von 0,13 1/kg KG/h.

Nach i.v.-Infusion von 0,20 Mikrogramm/kg KG/min bis 0,70 Mikrogramm/kg KG/min bei Patienten mit
Herzinsuffizienz betrug das Verteilungsvolumen der Substanz ca. 0,45 1/kg KG, die mittlere terminale
Eliminationshalbwertszeit 2,4 Stunden und die Clearance 0,14 I/’kg KG/h. Diese pharmakokinetischen
Parameter waren nicht dosisabhéngig. Die AUC nach den Injektionen war hingegen signifikant
dosisabhingig. Es konnte mittels Ultrazentrifugation gezeigt werden, dass Milrinon bei
Plasmakonzentrationen zwischen 70 und 400 ng/ml bis zu 70% an menschliche Plasmaproteine gebunden
wird.

Biotransformation und Elimination

Milrinon wird beim Menschen iiberwiegend im Urin ausgeschieden. Im Stuhl werden nur geringe Mengen
festgestellt. Die wichtigsten Ausscheidungsprodukte sind Milrinon (83%) und dessen O-Glucuronid-
Metabolit (12%). Bei Gesunden erfolgt die Ausscheidung im Urin rasch; innerhalb der ersten beiden
Stunden nach Verabreichung werden ca. 60% und innerhalb der ersten acht Stunden ca. 90% der Dosis
ausgeschieden. Die mittlere renale Clearance betrigt ca. 0,3 1/min, was auf aktive Sezernierung schlieBen
lasst.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Sowohl die Clearance als auch die Halbwertszeit waren bei Patienten mit Herzinsuffizienz entsprechend
ihrer im Vergleich zu gesunden Probanden eingeschriankten Nierenfunktion verléngert. Daten von
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance = 0-30 ml/min) zeigten, dass die
terminale Eliminationshalbwertszeit bei Niereninsuffizienz verlangert ist.

Kinder und Jugendliche:

Milrinon wird bei Kindern rascher ausgeschieden als bei Erwachsenen. Sduglinge weisen aber eine
signifikant niedrigere Clearance-Rate auf als Kinder. Bei Friihgeborenen ist die Rate noch niedriger. Auf
Grund dieser rascheren Ausscheidung als bei Erwachsenen waren die Steady-State-Plasmakonzentrationen
von Milrinon bei Kindern niedriger als bei Erwachsenen. Bei pédiatrischen Patienten mit normaler
Nierenfunktion lagen die Steady-State-Plasmakonzentrationen von Milrinon nach 6 bis 12 Stunden
Dauerinfusion mit 0,5 bis 0,75 pg/kg/min etwa bei 100 bis 300 ng/ml.

Nach intravendser Infusion von 0,5 bis 0,75 pg/kg/min bei Neugeborenen, Sduglingen und Kindern nach
offener Herzchirurgie ist die Volumenverteilung von Milrinon etwa 0,35 bis 0,9 Liter/kg, ohne
signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen. Nach intravendser Infusion von 0,5 pg/kg/min bei
sehr frith geborenen Sauglingen zur Prévention eines geringen systemischen Ausfluss betrdgt die
Volumenverteilung von Milrinon etwa 0,5 Liter/kg.
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Mehrere pharmakokinetische Studien haben gezeigt, dass bei padiatrischen Patienten die Clearance mit
zunehmendem Alter zunimmt. Sduglinge haben eine signifikant niedrigere Clearance-Rate als Kinder (3.4
bis 3,8 ml/kg/min im Vergleich zu 5,9 bis 6,7 ml/kg/min). Bei Neugeborenen lag die Milrinon-Clearance-
Rate etwa bei 1,64 ml/kg/min. Bei Friihgeborenen ist sie sogar noch niedriger (0,64 ml/kg/min).

Milrinon hat eine mittlere Halbwertzeit von 2 bis 4 Stunden bei Siduglingen und Kindern und eine mittlere
Eliminationshalbwertzeit von 10 Stunden bei Frithgeborenen.

Daraus wurde geschlossen, dass die optimale Milrinon-Dosis fiir padiatrische Patienten, um Plasmaspiegel
iiber der pharmakodynamischen Wirksamkeitsschwelle zu erreichen, hoher erschien, als bei Erwachsenen.
Die optimale Dosis fiir Frilhgeborene, um Plasmaspiegel iiber der pharmakodynamischen
Wirksamkeitsschwelle zu erreichen, erschien niedriger als bei Kindern.

Persistierender Ductus arteriosus:

Milrinon wird tliber die Niere ausgeschieden und hat eine Volumenverteilung, das sich auf den
extrazelluldiren Raum beschriankt, was darauf hindeutet, dass die mit persistierendem Ductus arteriosus
assoziierte Hypervoldmie und himodynamischen Verdnderungen eine Auswirkung auf die Verteilung und
Ausscheidung von Milrinon haben konnten (siche Abschnitt 4.2, 4.4, 4.8 und 5.3).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitdt

Orale und i.v.-Verabreichung von Milrinon an Ratten, Hunde und Affen fiihrte in therapeutischer
Dosierung bzw. knapp oberhalb der therapeutischen Dosis zu myokardialen Degenerationen, Fibrosen und
zu subendokardialen Blutungen, besonders im Bereich der Papillarmuskeln des linken Ventrikels.
Lasionen der Koronargefia3e wurden nur bei Hunden beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

In Langzeituntersuchungen wurde an Ratten und Méusen kein Tumor erzeugendes Potential nachgewiesen.
Bei Ratten traten endokardiale Haimorrhagien und myokardiale Nekrosen und Fibrosen auf. Bei Méusen
wurden in der hochsten Dosierung myokardiale Degenerationen und Fibrosen nachgewiesen. Bei Méusen
wurden im Magen Nekrosen und Ulzera gefunden.

Eine in-vitro- sowie eine in-vivo-Priifung zur Mutagenitit verliefen negativ.

Reproduktionstoxizitdt

Milrinon hat bei oralen Dosen bis zum 40fachen der humantherapeutischen Dosierung keinen
Einfluss auf die Fertilitit von ménnlichen und weiblichen Ratten. In reproduktionstoxikologischen
Untersuchungen an Ratten und Kaninchen ergab sich bei Dosierungen bis zum 10fachen (oral) und
2,5fachen (i.v.) der humantherapeutischen Dosis kein Anhalt auf eine teratogene Wirkung.

In einer Studie iiber 3 Generationen bei Ratten, die Milrinon oral erhielten, fand sich auch bei der
hochsten Dosierung (40fach liber der humantherapeutischen Dosis) weder bei den Muttertieren
noch bei den Nachkommen eine Wirkung auf die Entwicklung der Tiere und ihre
Reproduktionsfahigkeit.

Ein diaplazentarer Ubergang von Milrinon auf den Fétus wurde bei Affen, denen
humantherapeutische Dosierungen i.v. verabreicht wurden, nachgewiesen. Das Verhéltnis der

maternalen Serumwerte zu den fotalen Serumspiegeln betrug 4 : 1.

Jugendliche Tiere:
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Eine préklinische Studie wurde durchgefiihrt, um die Ductus-erweiternde Wirkung von PDE 3-Hemmern
bei fast reif geborenen Ratten und ihre differentiellen Wirkungen in fast reif und frith geborenen
Rattenfoten zu untersuchen. Die postnatale Erweiterung des Ductus arteriosus durch Milrinon wurde mit
drei Dosierungen (10, 1 und 0,1 mg/kg) untersucht. Die erweiternde Wirkung im durch Indomethacin
verengten fotalen Ductus wurde durch gleichzeitige Verabreichung von Milrinon (10, 1 und 0,1 mg/kg)
und Indomethacin (10 mg/kg) an die Mutterratte an Tag 21 (fast reif) und Tag 19 (friih) untersucht. Diese
in-vivo Studie hat gezeigt, dass Milrinon eine dosisabhingige Erweiterung des fotalen und des postnatalen
verengten Ductus arteriosus bewirkt. Die erweiternde Wirkung war bei einer Injektion unmittelbar nach
der Geburt stérker als bei Injektion 1 Stunde nach der Geburt. Dariiber hinaus zeigte die Studie, dass ein
unreifer Ductus Arteriosus empfindlicher auf Milrinon reagiert als ein reifer Ductus arteriosus (siche
Abschnitt 4.2, 4.4, 4.8 und 5.2).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glucose wasserfrei, Milchsédure (zur pH-Werteinstellung), 0,1 M Natriumhydroxydldsung (zur pH-
Werteinstellung), Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Milrinon und Furosemid bzw. Bumetanid diirfen nicht iiber den gleichen intravendsen Zugang verabreicht
werden.

Das Arzneimittel darf, auBler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.

Die verdiinnte Losung muss innerhalb von 24 Stunden nach Zubereitung verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Klarglasampullen zu je 10 ml mit klarer, farbloser bis hellgelber Losung.
Packungsgrofie: 10 Ampullen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
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Fiir die Zubereitung einer Infusionslosung diirfen nur 0,45%ige bzw. 0,9% NaCl- oder 5%ige Glucose-
Losung verwendet werden. Bei Verfarbung, Ausflockung oder Partikelbildung ist die Ampulle zu
verwerfen.
Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
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