Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

1.  Bezeichnung des Arzneimittels

Milrinon Hikma 1 mg/ml Injektionslosung

2.  Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Milrinon Hikma ist eine sterile Milrinonlaktat-Losung, die 1 mg Milrinon pro ml enthalt (10
mg / 10 ml Durchstechflasche).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  Darreichungsform

Injektionslosung.
Klare, farblose Fliissigkeit.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Milrinone Hikma ist indiziert fiir die Kurzzeitbehandlung (48 Stunden) der schweren
kongestiven Herzinsuffizienz, die auf die iibliche Erhaltungstherapie (Herzglykoside, Diuretika,
Vasodilatatoren und/oder ACE-Hemmern) nicht anspricht.

Kinder

Bei Kindern ist Milrinon Hikma angezeigt fiir die Kurzzeitbehandlung (bis zu 35 Stunden)
einer schweren, dekompensierten Herzinsuffizienz, die auf die iibliche Basistherapie
(Glykoside, Diuretika, Vasodilatatoren und/oder ACE-Hemmer) nicht anspricht, und fiir die
Kurzzeitbehandlung (bis zu 35 Stunden) von Kindern mit akuter Herzinsuffizienz,
einschlieBlich Zustdnden mit niedriger Herzleistung (Low-output-Syndrom) nach
herzchirurgischen Eingriffen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Anwendung.

Einrichtungen zur sofortigen Behandlung moglicher kardialer Nebenwirkungen (z. B.
lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmien) miissen verfiigbar sein.

Dosierung

Erwachsene:

Es wird empfohlen, Milrinon Hikma mit einer Initialdosis von 50 Mikrogramm/kg iiber einen
Zeitraum von 10 Minuten zu verabreichen, gefolgt von einer Erhaltungsdosis mit einer Dosis

titriert zwischen 0,375 Mikrogramm/kg/min und 0,75 Mikrogramm/kg/min abhédngig von der
hdamodynamischen Reaktion und klinischem Ansprechen, soll aber eine Gesamtdosierung von
1,13 mg/kg/Tag nicht tiberschreiten.



Im Folgenden finden Sie Hinweise zur Verabreichungsgeschwindigkeit bei einer
Erhaltungsdosis. Die Angaben basieren auf einer Losung mit 200 Mikrogramm/ml Milrinon,
die durch die Zugabe von 40 ml Verdiinnungsmittel pro 10 ml-Ampulle hergestellt wird (400
ml Verdiinnungsmittel pro 100 ml Milrinon Hikma).

Als Verdiinnungsmittel kdnnen 0,45% Kochsalzlosung, 0,9% Kochsalzlésung oder 5%
Glukose verwendet werden.

Milrinon-Dosis Infusionsrate
Mikrogramm/kg/min | (ml/kg/h)
0,375 0,11

0,400 0,12

0,500 0,15

0,600 0,18

0,700 0,21

0,750 0,22

Je nach Fliissigkeitsbedarf des Patienten konnen Lésungen mit unterschiedlicher Konzentration
verwendet werden. Die Dauer der Therapie hdangt von der Reaktion des Patienten ab.

Nierenfunktionstorungen:

Daten von Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen, aber ohne Herzinsuffizienz,
zeigten, dass Nierenfunktionsstorungen zu einem signifikanten Anstieg der terminalen
Eliminationshalbwertszeit bei Milrinon fithren. Die Initialdosis ist davon nicht betroffen.
Jedoch werden die folgenden Erhaltungsdosen unter Verwendung der oben beschriebenen
Infusionslésung empfohlen.

Kreatinin-Clearance Milrinon Dosis Erhaltungsdosis
(ml/min/1,73 m?) (Mikrogramm/kg/min) (ml/kg/h)

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

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte entsprechend der himodynamischen Reaktion angepasst
werden.

Altere Patienten

Bisherige Erfahrungen haben gezeigt, dass bei Patienten mit normaler Nierenfunktion keine
besonderen Dosierungsempfehlungen erforderlich sind. Bei édlteren Patienten kann jedoch
die renale Clearance eingeschrinkt sein. In diesen Fillen ist moglicherweise eine geringere
Dosierung von Milrinon Hikma angezeigt.

Kinder und Jugendliche
In vero6ffentlichten Studien wurden bei Kleinkindern und Kindern folgende Dosen verwendet:

- Intravenose Initialdosis: 50 bis 75 Mikrogramm/kg verabreicht {iber einen Zeitraum von 30
bis 60 Minuten

- Kontinuierliche intravenose Infusion: die Einleitung erfolgt unter Beriicksichtigung des
himodynamischen Ansprechens und dem mdoglichen Einsetzen von Nebenwirkungen; die
Infusionsrate betrdgt 0,25 bis 0,75 Mikrogramm/kg/min {iber einen Zeitraum von bis zu 35
Stunden.

In klinischen Studien zum Low-Cardiac-Output-Syndrom bei Sduglingen und Kindern unter 6
Jahren nach chirurgischer Korrektur von angeborenen Herzfehlern konnte mit einer Initialdosis



von 75 Mikrogramm/kg tiber 60 Minuten und nachfolgender Dauerinfusion von 0,75
Mikrogramm/kg/min iiber 35 Stunden das Risiko fiir ein Low-Cardiac-Output-Syndrom
signifikant reduziert werden.

Die Ergebnisse der pharmakokinetischen Studien (siche Abschnitt 5.2) miissen berticksichtigt
werden.

Niereninsuffizienz:
Da keine Daten zur Anwendung vorliegen, wird der Einsatz von Milrinon bei Kindern mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht empfohlen (weitere Informationen siche Abschnitt 4.4).

Persistierender Ductus arteriosus:

Sollte der Einsatz von Milrinon bei friith- oder neugeborenen Kindern mit persistierendem
Ductus arteriosus oder diesbeziiglichem Risiko erwogen werden, muss der therapeutische
Nutzen gegen die moglichen Risiken abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8, 5.2 und
5.3).

Art der Anwendung

Fiir Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung sieche Abschnitt 6.6.
Die extravasale Gabe muss vermieden werden. Es sollte eine mdglichst gro3e Vene punktiert
werden, um lokale Irritationen zu vermeiden. Wahrend der Therapie mit Milrinon sollte der
Zustand des Patienten sorgfiltig iiberwacht werden (Blutdruck, Herzfrequenz, klinischer
Zustand, EKG, Fliissigkeitshaushalt, Elektrolyte und Nierenfunktion (d.h. Serumkreatinin)).
Einrichtungen zur sofortigen Behandlung moglicher kardialer Nebenwirkungen (z. B.
lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmien) miissen verfiigbar sein.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach der klinischen Wirkung. Die Infusionsdauer sollte 48
Stunden nicht {iberschreiten, da Sicherheit und Wirksamkeit bei der Langzeitbehandlung einer
Herzinsuffizienz nicht hinreichend belegt sind (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung inotroper Wirkstoffe wie Milrinon wéhrend der akuten Phase eines
Myokardinfarkts kann zu einem unerwiinschten Anstieg des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs (MVQO,) fiihren. Milrinon wird nicht unmittelbar nach einem akuten
Myokardinfarkt empfohlen, bis die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Situation
nachgewiesen ist.

Wihrend der Behandlung mit Milrinon Hikma ist eine sorgfiltige Uberwachung erforderlich,
unter anderem Blutdruck, Herzfrequenz, klinischer Status, EKG, Fliissigkeitshaushalt,
Elektrolyte und Nierenfunktion (z.B. Serumkreatinin).

Bei Patienten mit einer schweren obstruktiven Aorten- oder Pulmonalklappenerkrankung oder
hypertrophen Subaortenstenose (KMP) kann die Behandlung mit Milrinon die operative
Beseitigung der Obstruktion nicht ersetzen. Ahnlich wie andere Medikamente mit
inotropen/vasodilatorischen Eigenschaften kann Milrinon in diesen Féllen sogar eine
Verschlimmerung der Ausflussobstruktion bewirken.



In den mit Milrinon behandelten Hochrisikogruppen kam es zu supraventrikuldren und
ventrikuldren Arrhythmien. Bei manchen Patienten konnte eine Zunahme der ventrikuldren
Ektopien einschlieBlich nicht anhaltender ventrikuldrer Tachykardien beobachtet werden.

Das Risiko von Arrhythmien, das bei einer Herzinsuffizienz ohnehin gegeben ist, kann durch
viele Medikamente oder Medikamentenkombinationen noch zunehmen. Patienten miissen
wihrend einer Milrinon Hikma sorgfaltig tiberwacht werden und die Infusion soll bei
Eintreten einer Arrhythmie sofort abgebrochen werden.

Bei Patienten mit Vorhofflattern oder -flimmern kann es zu einem Anstieg der ventrikuldren
Response-Rate (VRR) kommen. Bei diesen Patienten sollte eine Digitalisierung oder eine
Behandlung mit anderen Wirkstoffen zur Verldngerung der atrioventrikuldren Knoten-
Uberleitungszeit vor der Behandlung mit Milrinon erwogen werden, weil Milrinon eine leichte
Beschleunigung der AV-Knoten-Uberleitung bewirkt.

Aufgrund seiner vasodilatorischen Wirkung kann Milrinon zu einer Hypotonie fithren. Deshalb
ist bei Patienten, die bereits vor der Behandlung an einem niedrigen Blutdruck leiden, besondere
Vorsicht geboten. Bei Patienten mit einem starken Blutdruckabfall nach der Verabreichung von
Milrinon Hikma sollte die Behandlung unterbrochen werden, bis die blutdrucksenkende
Wirkung nachgelassen hat, und bei Bedarf mit einer geringeren Infusionsrate fortgesetzt
werden.

Wenn der Verdacht besteht, dass durch eine intensive Diuretikatherapie eine signifikante
Verminderung des kardialen Fiillungsdrucks hervorgerufen wurde, sollte Milrinon nur mit
Vorsicht und bei gleichzeitiger Uberwachung von Blutdruck, Herzfrequenz und sonstigen
klinisch relevanten Parametern verabreicht werden.

Wihrend der Behandlung sollten Verdnderungen im Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt sowie
die Serumkreatininwerte sorgfaltig kontrolliert werden. Die Verbesserung des
Herzzeitvolumens und die daraus resultierende Diurese konnen eine Verringerung der
Diuretikagabe erforderlich machen. Kaliumverluste aufgrund einer starken Diurese konnen das
Auftreten von Arrhythmien bei mit Digitalis behandelten Patienten begiinstigen. Einer
Hypokalidmie sollte deshalb durch Kaliumgaben vor oder wahrend der Behandlung mit
Milrinon Hikma vorgebeugt werden.

Im Rahmen einer Herzinsuffizienz kommt es hiufig zu einem Hamoglobinabfall und einer
damit einhergehenden Anémie. Insbesondere bei Patienten mit geringer Thrombozytenzahl
oder niedrigem Hiimoglobin ist eine sorgfiltige Uberwachung der Laborparameter erforderlich,
da das Risiko fiir das Auftreten einer Thrombozytopenie oder Andmie besteht.

Kontrollierte Studien iiber eine Infusionsbehandlung mit Milrinon {iber mehr als 48 Stunden
liegen nicht vor. Bei intravendser Milrinon-Therapie wurden Fille von Reaktionen an der
Infusionsstelle berichtet (siche Abschnitt 4.8). Deshalb muss die Infusionsstelle sorgfiltig
iiberwacht werden, um eine Extravasation zu vermeiden.

Kinder und Jugendliche
Uber die VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise fiir Erwachsene hinaus sollte bei Kindern
Folgendes beriicksichtigt werden:

Nach offener Herzchirurgie unter Milrinon-Behandlung sollten bei Neugeborenen folgende
Werte liberwacht werden: Herzfrequenz und Herzrhythmus, systemischer arterieller Blutdruck
mittels Nabelarterien-Katheter oder peripherem Katheter, zentraler Venendruck, Herzindex,
Herzzeitvolumen, systemischer Gefd3widerstand, Pulmonalarteriendruck und atrialer Druck.
Folgende Laborwerte sollten iiberwacht werden: Thrombozytenzahl, Serum-Kalium, Leber-
und Nierenfunktion. Die Héufigkeit der Bestimmung richtet sich nach den Ausgangswerten,



und es ist erforderlich, die Reaktion des Neugeborenen auf alle Behandlungsdnderungen zu
iiberwachen.

Aus der Literatur ist bekannt, dass bei péadiatrischen Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion die Clearance von Milrinon deutlich vermindert war und klinisch relevante
Nebenwirkungen auftraten. Allerdings ist bisher nicht klar, ab welcher spezifischen Kreatinin-
Clearance bei padiatrischen Patienten eine Dosisanpassung erforderlich ist. Deshalb wird die
Anwendung von Milrinon bei diesen Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Bei pédiatrischen Patienten sollte Milrinon nur angewendet werden, wenn der Patient
hdmodynamisch stabil ist.

Vorsicht ist geboten bei Neugeborenen mit Risikofaktoren fiir intraventrikuldre Blutungen (d.
h. bei Frithgeborenen oder bei niedrigem Geburtsgewicht), da Milrinon eine Thrombozytopenie
induzieren kann. In klinischen Studien an pédiatrischen Patienten stieg das Risiko fiir eine
Thrombozytopenie mit der Lange der Infusionsdauer signifikant an. Klinische Daten lassen
vermuten, dass bei Kindern eine Milrinon-induzierte Thrombozytopenie hdufiger auftritt als bei
Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien an Kindern verzogerte Milrinon anscheinend den Verschluss des
Ductus arteriosus. Deshalb muss bei Friith- und Neugeborenen mit Risiko fiir einen oder mit
einem persistierenden Ductus arteriosus der therapeutische Nutzen gegen mogliche Risiken
abgewogen werden (sieche Abschnitte 4.2, 4.8, 5.2 und 5.3).

Spezielle Patientengruppen:

Fiir dltere Patienten liegen keine besonderen Empfehlungen vor (siche Abschnitt 4.2). Das
Auftreten unerwiinschter Ereignisse konnte nicht mit altersbedingten Faktoren in
Zusammenhang gebracht werden. Kontrollierte pharmakokinetische Studien haben bei élteren
Patienten keine Anderungen des pharmakokinetischen Profils von Milrinon gezeigt.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion soll Milrinon nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen muss die Dosierung entsprechend
angepasst werden (siche Abschnitt 4.2).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Milrinon darf nicht in einer intravendsen Infusion mit Natriumbikarbonat verdiinnt werden.

Wahrend der Behandlung mit Milrinon sollten Verdanderungen im Fliissigkeits- und
Elektrolythaushalt sowie die Serumkreatininwerte sorgfaltig kontrolliert werden. Die
Verbesserung des Herzzeitvolumens und die daraus resultierende Diurese konnen eine
Verringerung der Diuretikagabe erforderlich machen. Kaliumverluste aufgrund einer starken
Diurese konnen das Auftreten von Arrhythmien bei mit Digitalis behandelten Patienten
begiinstigen. Einer Hypokaliémie sollte deshalb durch Kaliumgaben vor oder wihrend der
Behandlung mit Milrinon vorgebeugt werden.

Die gleichzeitige Gabe von inotropen Substanzen verstérkt die positiv inotrope Wirkung.

Fiir weitere Informationen zu Inkompatibilitdten, siche Abschnitt 6.2.



4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Obwohl Tierversuche keine Hinweise auf eine arzneimittelinduzierte fetale Schadigung oder
sonstige Beeintrachtigungen der Reproduktionsféhigkeit erbrachten, konnte die Sicherheit von
Milrinon in der Schwangerschaft noch nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden. Deshalb sollte
Milrinon in der Schwangerschaft nur verabreicht werden, wenn der mdgliche Nutzen das
potenzielle Risiko fiir den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit:

Uber die Ausscheidung von Milrinon in der Muttermilch liegen keine ausreichenden
Informationen vor. Deshalb sollte entweder mit dem Stillen aufgehort oder die Therapie mit

Milrinon Hikma unterbrochen werden, wobei zwischen dem Nutzen des Stillens fiir das Kind
und dem Nutzen der Therapie fiir die Frau abgewogen werden muss.

Fertilitdt:

siche Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien beziiglich der Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen wurden nach System-Organ-Klassen geordnet und die Haufigkeit nach

der folgenden Konvention definiert:

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zu Grunde gelegt:
sehr haufig (>1/10);
héufig (>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 verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Systemorgan Sehr Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
-klasse hiufig (>1/100 bis (>1/1.000 bis (=1/10.000 | (<1/10.000) (Haufigkeit kann
(>1/10) <1/10) <1/100) bis aufgrund der
<1/1.000) verfiigbaren
Daten nicht
abgeschitzt
werden.)
Erkrankungen des Thrombozyto- Verminderte
Blutes und des penie* Anzahl Roter
Lymphsystems: Blutkdrperchen
und /oder
Hiamoglo-
binkonzen-
tration
Erkrankungen des Anaphylakti-
Immunsystems: scher Schock
Stoffwechsel- Hypokaliéimie
und
Erndhrungssto-




rungen:
Erkrankungen Kopfschmer- Tremor
des zen, leicht bis
Nervensystems: méiBig stark
Herzerkrankun- Ventrikuldre Kammerflim- Torsades-de-
gen: Ektopien mern pointes
Angina

Ventrikuldre pectoris/Brust-

Tachykardie schmerzen

(nicht

anhaltend oder

anhaltend)

Supraventriku-

lare

Arrhythmien

Hypotonie
Erkrankungen der Bronchospas-
Atemwege, des mus
Brustraums und
Mediastinums:
Leber- und Erhohung der
Gallenerkrankun- Leberfunktions-
gen: werte
Erkrankungen der Hautreaktio-
Haut und des nen wie z. B.
Unterhautzell- Ausschlag
gewebes:
Erkrankungen der Nierenver-
Nieren und sagen, sekundér
Harnwege zu einer

begleitenden
Hypotonie

Allgemeine Reaktion der
Erkrankungen Injektionsstelle
und Beschwerden
am
Verabreichungs-
ort:

*Bei Sduglingen und Kindern steigt mit zunehmender Infusionsdauer das Risiko einer
Thrombozytopenie signifikant an. Die klinischen Daten deuten darauf hin, dass eine Milrinon-
bedingte Thrombozytopenie bei Kindern hdufiger auftritt als bei Erwachsenen (siehe Abschnitt

4.4).

Zwischen dem Auftreten supraventrikuldrer oder ventrikularer Arrhythmien und dem
Plasmaspiegel von Milrinon konnte kein Zusammenhang festgestellt werden.

Lebensbedrohliche Arrhythmien traten oft in Verbindung mit bereits vorhandenen
Risikofaktoren wie bestehenden Arrhythmien, metabolischen Stérungen (z. B. Hypokalidmie),
erhohten Serumdigoxinspiegeln oder Katheterisierungen auf. Die klinischen Daten deuten
darauf hin, dass Milrinon-bedingte Arrhythmien bei Kindern seltener auftreten als bei
Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Erkrankungen des Nervensystems
Haufigkeit nicht bekannt: intraventrikuldre Blutungen (sieche Abschnitt 4.4).



Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen

Haufigkeit nicht bekannt: persistierender Ductus arteriosus*** (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 5.2
und 5.3).

***Die kritischen Konsequenzen eines persistierenden Ductus arteriosus beruhen auf der
Kombination aus einer pulmonalen Hyperperfusion mit Lungendédem und Lungenblutung und
einer verminderten Organperfusion mit nachfolgender intraventrikuldrer Blutung und
nekrotisierender Enterokolitis, die nach Literaturangaben fatal verlaufen kann.

Angaben zur Sicherheit bei Langzeitanwendung bei Kindern und Jugendlichen stehen nicht zur
Verfligung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

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

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von intravends verabreichtem Milrinon kann zu einer Hypotonie (aufgrund
der vasodilatorischen Wirkung) und kardialen Arrhythmien fiihren. In diesem Fall sollte die
Verabreichung von Milrinon Hikma reduziert oder temporér unterbrochen werden, bis sich der
Zustand des Patienten stabilisiert hat. Ein spezifisches Gegenmittel ist nicht bekannt, sodass
sich die Behandlung auf allgemeine Maflnahmen zur Kreislaufstabilisierung beschrénkt.

5.  Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kardiotherapie; Phosphodiesterasechemmer
ATC-Code: CO1CE02

Pharmakodynamische Wirkungen
Milrinon ist ein positiv inotropes und vasodilatorisches Arzneimittel mit geringer chronotroper
Wirkung. Es verbessert zudem die linksventrikulére diastolische Relaxation.

Milrinon ist ein selektiver Inhibitor des Peak-I11-Phosphodiesterase-Isoenzyms in der Herz- und
GefiBmuskulatur. Es bewirkt eine leichte Beschleunigung der AV-Knoten-Uberleitung, aber
keine anderen signifikanten elektrophysiologischen Effekte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien zeigte Milrinon eine unmittelbare Verbesserung der hamodynamischen
Indizes bei Herzinsuffizienz, wie z. B. Herzzeitvolumen, pulmonaler Kapillardruck (PCWP)
und GeféalBwiderstand, ohne eine klinisch signifikante Wirkung auf die Herzfrequenz oder den
myokardialen Sauerstoffverbrauch auszuiiben.




Die himodynamische Verbesserung wahrend einer intravendsen Milrinon-Therapie geht mit
einer Besserung der klinischen Symptomatik der Herzinsuffizienz einher, wobei die
Beurteilung anhand von Anderungen in der NYHA-Klassifikation erfolgte.

Kinder und Jugendliche

Bei Durchsicht der Literatur fanden sich klinische Studien an Patienten, die wegen eines Low-
Cardiac-Output-Syndroms nach herzchirurgischem Eingriff, wegen eines septischen Schocks
oder eines pulmonalen Hochdrucks behandelt wurden. Die iibliche Dosierung bestand aus einer
Initialdosis von 50 bis 75 Mikrogramm/kg iiber 30 bis 60 Minuten, gefolgt von einer
intravendsen Dauerinfusion von 0,25 bis 0,75 Mikrogramm/kg/min {iber bis zu 35 Stunden. In
diesen Studien zeigte sich unter Milrinon eine Zunahme des Herzminutenvolumens, eine
Abnahme des kardialen Fiillungsdrucks und eine Abnahme des systemischen und des
pulmonalen GeféBwiderstandes, einhergehend mit einer minimalen Anderung der Herzfrequenz
und des myokardialen Sauerstoffverbrauchs.

Die Studien zu einer langeren Anwendung von Milrinon reichen nicht aus, um eine
Anwendungsdauer von mehr als 35 Stunden zu empfehlen.

Einige Studien untersuchten die Anwendung von Milrinon bei Kindern mit nicht-
hyperdynamischem septischem Schock (Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998), die Wirkung
von Milrinon auf die postoperative pulmonale Hypertonie nach Bypass zur Korrektur einer
Fallot-Tetralogie (Chu et al., 2000) und die kombinierte Wirkung von Stickstoffmonoxid und
Milrinon auf den Lungenkreislauf nach Fontan-Operation (Cai et al., 2008).

Die Studienergebnisse waren allerdings nicht schliissig. Deshalb kann die Anwendung von
Milrinon bei diesen Indikationen nicht empfohlen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
In-vitro-Untersuchungen zur Proteinbindung zeigten, dass Milrinon in therapeutisch relevanten

Plasmakonzentrationen zu 70 - 91 % proteingebunden ist. Sechs bis zwdlf Stunden nach
gleichbleibender Erhaltungsinfusion mit 0,50 Mikrogramm/kg/min betrégt die Steady-State-
Plasmakonzentration von Milrinon ca. 200 ng/ml.

Nach einer i.v. Injektion von 12,5 bis 125 Mikrogramm/kg bei Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz wies Milrinon ein Verteilungsvolumen von 0,38 1/kg, eine mittlere terminale
Eliminationszeit von 2,3 Stunden und eine Clearance von 0,13 1/kg/h auf. Nach einer i.v.
Infusion von 0,20 bis 0,7 Mikrogramm/kg/min bei Patienten mit Herzinsuffizienz betrug das
Verteilungsvolumen der Substanz 0,45 I/kg, die mittlere terminale Eliminationszeit 2,4 Stunden
und die Clearance 0,14 1/kg/h. Diese pharmakokinetischen Parameter zeigten keine
Dosisabhéngigkeit. Im Gegensatz dazu war die AUC (Flache der Plasmakonzentrations-Zeit
Kurve) nach den Injektionen eindeutig dosisabhéngig. Mittels Ultrazentrifugation konnte
nachgewiesen werden, dass Milrinon bei Plasmakonzentrationen zwischen 70 und 400
Nanogramm/ml zu 70 % an menschliche Plasmaproteine gebunden ist.

Bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz waren im Gegensatz zu den gesunden
Probanden sowohl die Clearance als auch die Halbwertszeit entsprechend ihrer eingeschrénkten
Nierenfunktion verldngert. Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance = 0-30 ml/min) zeigten, dass die terminale Eliminationshalbwertszeit bei
Niereninsuffizienz verlédngert ist.

Metabolisierung und Ausscheidung

Milrinon wird beim Menschen in erster Linie {iber den Urin ausgeschieden. Die wichtigsten
Ausscheidungsprodukte beim Menschen sind dabei Milrinon (83 %) und dessen O-Glucuronid-
Metabolit (12 %). Bei Gesunden erfolgt die Ausscheidung im Urin schnell; innerhalb der ersten
beiden Stunden nach Verabreichung werden ca. 60 % und innerhalb der ersten acht Stunden




etwa 90 % ausgeschieden. Die mittlere renale Clearance von Milrinon i.v. betrigt ca. 0,3 I/min,
was auf eine aktive Ausscheidung schlieflen lasst.

Kinder und Jugendliche:

Bei gleicher Dosis sind die Steady-state Konzentrationen von Milrinon bei Kindern geringer als
bei Erwachsenen, und die Ausscheidung (Clearance) erfolgt bei Kindern schneller (siche
Abschnitt 4.2).

Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérungen:

Bei Patienten mit schweren Leber- und/oder Nierenfunktionsstdrungen (Kreatinin Clearance =
0 — 30 ml/min/1,73m?) sind die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit und die Clearance
verldngert.

Kinder und Jugendliche:

Die Clearance von Milrinon ist bei Kindern hoher als bei Erwachsenen; allerdings haben
Kleinkinder eine signifikant niedrigere Clearance als Kinder, wobei die Clearance bei
Frithgeborenen nochmals niedriger ist. Als Folge dieser rascheren Clearance im Vergleich zu
Erwachsenen waren die Steady-State-Plasmakonzentrationen von Milrinon bei Kindern
niedriger als bei Erwachsenen. Bei Kindern mit normaler Nierenfunktion lagen die Steady-
State-Plasmakonzentrationen von Milrinon nach 6- bis 12-stiindiger Dauerinfusion von 0,5 bis
0,75 pg/kg/min bei ungefahr 100 bis 300 ng/ml.

Nach intravendser Infusion von 0,5 bis 0,75 pg/kg/min bei Neugeborenen, Kleinkindern und
Kindern nach offener Herzchirurgie zeigte Milrinon ein Verteilungsvolumen von 0,35 bis 0,9
I/kg; zwischen den Altersgruppen gab es keine signifikanten Unterschiede. Nach intravendser
Infusion von 0,5 pg/kg/min bei sehr viel zu frith Geborenen, um einem zu niedrigen
systemischen Blutfluss nach der Geburt vorzubeugen, zeigte Milrinon ein Verteilungsvolumen
von etwa 0,5 l/kg.

Verschiedene pharmakokinetische Studien zeigten, dass bei Kindern die Clearance mit
zunehmendem Alter ansteigt. Kleinkinder haben eine signifikant niedrigere Clearance als
Kinder (3,4 bis 3,8 ml/kg/min im Vergleich zu 5,9 bis 6,7 ml/kg/min). Bei Neugeborenen
betrug die Milrinon-Clearance etwa 1,64 ml/kg/min, und Frithgeborene haben eine noch
niedrigere Clearance (0,64 ml/kg/min).

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

Daraus wurde abgeleitet, dass die optimale Dosierung von Milrinon bei padiatrischen Patienten
héher zu sein scheint als bei Erwachsenen, um Plasmaspiegel oberhalb der
pharmakodynamischen Wirksamkeitsschwelle zu erreichen. Jedoch scheint bei Frithgeborenen
die optimale Dosierung niedriger zu sein als bei Kindern, um Plasmaspiegel oberhalb der
pharmakodynamischen Wirksamkeitsschwelle zu erreichen.

Persistierender Ductus arteriosus

Milrinon wird durch renale Exkretion eliminiert und hat ein Verteilungsvolumen, das auf den
extrazelluldren Raum beschrinkt ist. Dies ldsst vermuten, dass die Volumenbelastung und die
himodynamischen Verdnderungen infolge eines persistierenden Ductus arteriosus die
Verteilung und die Exkretion von Milrinon beeinflussen konnten (sieche Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8
und 5.3).



5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Nach der oralen Verabreichung betragt die LDs, bei ménnlichen Mausen 137 mg/kg und bei
weiblichen Mausen 170 mg/kg, wihrend die LDs, bei ménnlichen Ratten bei 91 mg/kg und bei
weiblichen Ratten bei 153 mg/kg liegt.

Nach der intravendsen Gabe von Milrinon kam es bei Kaninchen zu lokalen epikardialen und
endokardialen Hdmorrhagien und lokalen Myokardfibrosen (besonders im Bereich der
Papillarmuskeln und des Endokards).

Subakute Toxizitdt

Die subakute Toxizitdt wurde an Ratten und Hunden untersucht. Bei Hunden traten nach der
kumulativen und fraktionierten Gabe von Milrinon knapp tiber der therapeutischen Dosis in
allen Behandlungsgruppen endokardiale Himorrhagien und myokardiale Fibrosen auf.

Subchronische und chronische Toxizitét

Die orale und intravendse Anwendung von Milrinon bei Ratten, Hunden und Affen in
therapeutischer oder knapp tiber der therapeutischen Dosis fiihrte zu myokardialen
Degenerationen, Fibrosen und zu subendokardialen Blutungen, besonders im Bereich der
Papillarmuskeln des linken Ventrikels.

Lisionen der KoronargefiBe, charakterisiert durch periarterielle Odeme und
Entziindungserscheinungen, wurden nur bei Hunden beobachtet.

Karzinogenitt
In Langzeitstudien konnte bei Ratten und Méusen kein Tumor-ausldsendes Potenzial

festgestellt werden. Bei Ratten traten endokardiale Himorrhagien und myokardiale Nekrosen
und Fibrosen auf. In der hochsten Dosierung wurden bei Mausen myokardiale Degenerationen
und Fibrosen nachgewiesen. Im Magen von Méusen fanden sich Nekrosen und Ulzera.

Mutagenitét
Eine eingehende In-vitro- und In-vivo-Untersuchung zur Mutagenitét erbrachte negative

Ergebnisse.

Fertilitit/Reproduktionstoxizitit

Milrinon hatte bei oralen Dosierungen bis zum 40-fachen der humantherapeutischen Dosis
keinen Einfluss auf die Fertilitdt ménnlicher und weiblicher Ratten.

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt an Ratten und Kaninchen lieferten keinen
Nachweis fiir die teratogene Wirkung bei Dosen bis zum 10-fachen (oral) und 2,5-fachen (i.v.)
der iiblichen humantherapeutischen Dosierung.

In einer Untersuchung an drei oral mit Milrinon behandelten Rattengenerationen (Generation P,
F1 und F2) konnte auch bei maximaler Dosierung (das 40-fache der iiblichen
humantherapeutischen Dosis) keine Wirkung auf die Entwicklung der Tiere und ihre
Reproduktionsfahigkeit, weder bei den Miittern noch bei den Nachkommen, festgestellt
werden.

Embryonale/fetale Dosis im Vergleich zur Serumkonzentration der Mutter:

In einer Studie an tragenden Affen, denen intravends humantherapeutische Dosierungen
verabreicht wurden, konnte ein diaplazentarer Ubergang von Milrinon nachgewiesen werden.
Das Verhéltnis der maternalen zu den fetalen Serumwerten betrug dabei 4:1.

Juvenile Tiere

Es wurde eine priklinische Studie durchgefiihrt, um die dilatierenden Wirkungen von PDE 3-
Inhibitoren auf den Ductus arteriosus bei reif geborenen Rattenjungen und ihre
unterschiedlichen Wirkungen bei reifen und unreifen Rattenfeten zu untersuchen. Die
postnatale Dilatation des Ductus arteriosus durch Milrinon wurde mit drei Dosierungen
untersucht (10, 1 und 0,1 mg/kg). Die dilatierenden Effekte von Milrinon auf den fetalen



Ductus arteriosus nach Indometacin-induzierter Konstriktion wurden durch gleichzeitige Gabe
von Milrinon (10, 1 und 0,1 mg/kg) und Indometacin (10 mg/kg) an trachtige Ratten am Tag 21
(reife Feten tragend) und Tag 19 (unreife Feten tragend) untersucht. Diese In-vivo-Studie
zeigte, dass Milrinon eine dosisabhidngige Dilatation des fetalen und des postnatal verengten
Ductus arteriosus bewirkt. Der dilatierende Effekt war bei Injektion unmittelbar nach der
Geburt ausgepréagter als eine Stunde post partum. Zusétzlich zeigte die Studie, dass der unreife
Ductus arteriosus empfindlicher auf Milrinon reagiert als der reife Ductus arteriosus (siche
Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 und 5.2).

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Die sonstigen Bestandteile von Milrinon Hikma sind:
DL-Milchsaure (E270)

Glucose

Natriumhydroxid-Losung (E524)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Furosemid oder Bumetanid und Milrinon in der gleichen
Infusionsapparatur kann es zu Ausfiallungen kommen. Fiir diese Arzneimittel sollten daher
getrennte intravendse Zugiange gewahlt werden.

Zur Verdiinnung von Milrinon diirfen keine Natriumhydrogencarbonat-Infusionsldsungen
verwendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Losung wurde fiir 24 Stunden
bei maximal 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslosung sofort verwendet werden.

Wenn diese nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen Zubereitung
nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht langer
als 24 Stunden bei 2-8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Klarglas (Typ I).

Packungsgrofen:
10 Durchstechflaschen mit je 10 ml Injektionslosung (1 mg/ml Milrinon).



6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Milrinon Hikma 1 mg/ml ist eine gebrauchsfertige Infusionslosung.

Herstellung der Infusionslésungen zur kontinuierlichen Infusion mit einer Konzentration von:

- 100 pg/ml: 90 ml der Losung zur Verdiinnung werden mit 10 mg (10 ml) Milrinon Hikma
1 mg/ml (1 Durchstechflasche) gemischt.

- 150 pg/ml: 57 ml der Losung zur Verdiinnung werden mit 10 mg (10 ml) Milrinon Hikma
1 mg/ml (1 Durchstechflasche) gemischt.

- 200 pg/ml: 40 ml der Losung zur Verdiinnung werden mit 10 mg (10 ml) Milrinon Hikma
1 mg/ml (1 Durchstechflasche) gemischt.

Folgende Losungen diirfen zur Verdiinnung verwendet werden:
- 0,45 % Natriumchlorid-Losung

- 0,9 % Natriumchlorid-Ldsung

- 5 % Glucose-Losung

Die Losung ist zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Die Originalldsung und die verdiinnte Losung miissen vor der Verwendung auf Ausflockungen
und Verfarbungen gepriift werden. Nur klare und farblose Losungen diirfen verwendet werden.
Nicht verwendete Losungen und Behéltnisse sind entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
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