KISA URUN BILGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MILRICOR 10 mg/10 ml I.V. Enjeksiyon/Infiizyon I¢in Cozelti igeren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 1 ml ¢6zelti, 1 mg milrinon etkin maddesini igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler icin 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril apirojen enjeksiyon/inflizyon i¢in ¢ozelti.

Berrak, renksiz-soluk sar1, partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MILRICOR klasik bakim tedavisine yanit vermeyen siddetli konjestif kalp yetmezliginin kisa
siireli tedavisinde ve kalp cerrahisi sonras1 diisiik ¢ikis (out put) durumlarint da iceren akut

kalp yetmezligi olan hastalarm tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinler igin, MILRICOR’un once 10 dakikalik siirede 50ug/kg yiikleme dozu
verilmelidir, ardindan hemodinamik ve klinik yanita gore, siirekli inflizyon seklinde,
0.375pg/kg/dk. ve 0.750ug/kg/dk. dozla devam edilmelidir. Toplam doz 1.13mg/kg/glin’i

gecmemelidir.

MILRICOR’un 200ug/ml’lik infiizyonluk soliisyonunu hazirlamak igin; her bir 10 ml ‘lik
ampule 40 ml seyreltici (her bir 100 ml ‘lik ampule 400 ml seyreltici) kullanilmalidir.
Kullanilan seyrelticiler: %0.45 sodyum klortir, %0.9 sodyum kloriir veya %35 dekstroz’dur.



Uygulanirken asagidaki tablo esas alinmalidir.

MILRICOR enjeksiyon dozu Infiizyon iz
(ng /kg/dk) (ml/kg/saat)

0.375 0.11

0.400 0.12

0.500 0.15

0.600 0.18

0.700 0.21

0.750 0.22

Soliisyonlarin  farkli konsantrasyonlari, hastanin sivi gereksinimlerine uygun olarak
kullanilmalidir. Tedavi siiresi hastanin verdigi cevaba bagli olmalidir. Konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda, en fazla 5 giin tedavi devam ettirilmesine ragmen normal siire 48-

72 saattir.

Kalp cerrahisini takiben akut durumlarda 12 saatten fazla tedavi siirdiiriilmemelidir.

Uygulama sekli:

Intravendz uygulama igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasi1 gereklidir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan ancak kalp rahatsizlifi olmayan hastalardan elde edilmis
verilerde, bobrek yetmezliginin varliginda MILRICOR’un terminal eliminasyon yar1 dmrii
niin 6nemli dlciide arttigir gosterilmistir. Bobrek yetmezligi klinik olarak kanitlanmis olan

hastalarda yiikleme dozu etkili degildir fakat MILRICOR ’un asagidaki tabloda gosterildigi

sekilde kullanilmasi 6nerilir:




Kreatinin klirensi MILRICOR enjeksiyon Siirdiiriilen infiizyonun
(ml/dk/1.73m?) dozu hiz1 (ml/kg/saat)
(ng/kg/dK)
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

Infiizyon hiz1 hemodinamik yanita gére ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlarda giivenlik ve etkinligi kanitlanmis degildir.

MILRICOR yalnizca potansiyel yararlar1 potansiyel risklerden daha fazla ise kullanilmalidir.
Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e MILRICOR, igindeki etkin maddeye veya yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1
asir1 duyarliligi olanlarda,

e (iddi hipovolemi durumlarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Miyokard infarktiisiiniin akut asamasinda milrinon gibi inotropik ajanlarin kullanim,
miyokard oksijen tiiketiminin istenilmeyen artigina neden olabilir.

Akut miyokard infarktiisiinden sonra, hastanin giivenlik ve etkinligi saglanincaya kadar

MILRICOR un, kullanilmas1 6nerilmez.




MILRICOR la tedavi esnasinda; kan basmcinm, kalp atim hizim, klinik durumun, elektro-
kardiyogramin, sivi dengesinin, elektrolitler ve bobrek fonksiyonun (8rnegin serum kreatinin)

dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Siddetli obstriiktif aort veya akciger kapak hastalig1r veya hipertrofik subaortik darlig1 olan
hastalarda MILRICOR, obstriiksiyonun cerrahi olarak rahatlatilmasi yerine kullanilmamalidir.
Bu kosullarda, MILRICOR gibi inotropik/ vazodilatatdr dzeliginde olan bir ilag kan akis
tikanikligini arttirabilir.

MILRICOR ile tedavi edilen yiiksek risk grubu popiilasyonunda, supraventrikiiler ve
ventrikiiler aritmi, gozlemlenmistir. Bazi hastalarda, hastanin giivenligini veya tedavinin
sonucunu etkilemeyecek bigimde, stirekli olmayan ventrikiilar tasikardi de dahil olmak {izere

ventrikiilar ektopide artis gdzlemlenmistir.

A-V nodiil iletisiminde az miktarda artisa neden oldugundan, atriyal ¢arpmti / fibrilasyon
kontrolii yapilmayan hastalarda, ventrikiilar cevap verme hizinda artis olma thtimali vardir.
Bu nedenle, MILRICOR ile tedaviye baslamadan énce, A-V nodiil iletisim siiresini uzatmak
amaciyla diger ajanlarla tedavi veya dijitalizasyon diisliniilmelidir ve aritmi durumunda tedavi

kesilmelidir.

Kalp yetmezliginin kendisinde mevcut olan aritmi potansiyeli bircok ilagla veya ilaglarin
kombinasyonu ile artabilir. MILRICOR alan hastalar infiizyon esnasinda yakindan takip

edilmeli ve aritmi gelistigi takdirde inflizyon sonlandirilmalidir.

Vazodilator etkisinden dolay1 milrinon hipotansiyona neden olabilir, bu yiizden MILRICOR
uygulanacak hipotansiyonlu hastalar tedavi Oncesinde dikkatlice incelenmelidir. Kan

basicinda asir1 diisme goriilen hastalarda enjeksiyon hizi yavaslatilmali veya kesilmelidir.

Eger onceden yapilan giiclii bir ditliretik tedavinin kardiyak dolum basincinda onemli bir
azalmaya neden oldugu siiphesi var ise, MILRICOR enjeksiyonu; kan basimci, kalp atis1 ve

kliniksel semptomatoloji gézlemlenerek yapilmalidir.

Diiiretiklerle tedavide, kardiyak c¢iktilarinda goriilen bir iyilesmede diiiretik dozunun
azaltilmasi gerekir. Asir1 ditiretik alimiyla goriilen potasyum kaybinda, diiiretik dozunda bir

azaltma gerekli goriilir. Asir1 diliretikler nedeniyle goriilen potasyum kaybi, dijitalize



hastalar1 aritmiye dogru yatkimlastirabilir. Bu nedenle, MILRICOR la tedaviye baslamadan

evvel veya uygulama esnasinda potasyum destegi ile hipokalemi diizeltilmelidir.

MILRICOR enjeksiyonunda inflizyon bdlgesinde reaksiyon vakalari rapor edilmistir (Bkz.
Boliim 4.8, istenmeyen etkiler). Sonug olarak, muhtemel bir ekstravazasyon vakasini dnlemek

icin infiizyon bolgesi dikkatlice gozlemlenmelidir.

Aneminin de dahil oldugu hemoglobindeki diisiis ¢cogu kez kalp yetmezligi durumunda
gerceklesir. Trombositopeni ve anemi riski nedeniyle, diisiik platelet saymmi veya diisiik
hemoglobini olan hastalarda 1ilgili laboratuar parametrelerinin dikkatle takip edilmesi
gerekmektedir.

Kontrollii ¢galigmalarda Milrinon’un infiizyonu ile ilgili 48 saati asan periyotlar i¢in ¢aligma

mevcut degildir.

Pediatrik Popiilasyon:

Yetiskinler i¢in anlatilan uyarilara ve Onlemlere ek olarak asagidaki bilgiler de dikkate
almmalidir:

Yenidoganlarda, MILRICOR tedavisi sirasinda, agik kalp ameliyatini takiben, izleme, kalp
hiz1 ve ritmi, umbilikal arter kateteri veya periferik kateter ile sistemik arteriyel kan basinci,
santral vendz basing, kalp indeksi, kap debisi, sistemik vaskiiler rezistans, pulmoner arter
basinci, atriyal basing icermelidir. Izlenmesi gereken laboratuar degerleri, platelet sayimi,
serum potasyumu, karaciger fonksiyonlar1 ve bobrek fonksiyonlaridir. Frekans dlgme ve
degerlendirilmesi taban ¢izgisi degerlerine gore ve yeni doganlarin tedavideki degisikliklere

yanitlarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Literatiir, bozulmus bobrek fonksiyonu olan pediatrik hastalarda, Milrinon klirensinde
belirgin azalma ve klinik olarak 6nemli yan etkilerin oldugunu ortaya koyar. Fakat pediatrik
hastalarda, dozun hangi spesifik kreatinin klirensinde ayarlanmasi gerektigi heniiz belli
degildir. Bu nedenle, Milrinon kullanimi bu populasyonda 6nerilmemektedir (Bakiniz bolim

4.2).

Pediatrik hastalarda Milrinon kullanimina hasta hemodinamik agidan stabil ise baglanmalidir.



Milrinon trombositopeniye neden olabileceginden, intraventrikiiler hemoraji riski olan yeni
doganlarda (prematiire bebek, diisik dogum agirligi) dikkatli olunmalidir. Pediyatrik
hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda, trombositopeni riski inflizyon siiresi ile dnemli dlgiide
artmistir. Klinik veriler Milrinon iligkili trombositopeninin ¢ocuklarda yetiskinlere oranla

daha sik oldugunu gostermektedir (Boliim 4.8’e bakmiz).

Klinik calismalarda Milrinon’un pediatrik hastalarda duktus arteriyozun’un kapanmasini
yavagslattig1 goriilmiistiir. Bu nedenle, eger patent duktus arteriyozu olan veya olma riski olan
prematiirelerde veya term infantlarda Milrinon’un kullanimi isteniyorsa, terapotik gerekler

potansiyel risklere karsi degerlendirilmelidir. (Boliim 4.2, 4.8, 5.2 ve 5.3’e bakiniz).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Karisimda ¢okelti olusacagindan MILRICOR iceren intravendz enjeksiyon hatlarina

furosemid veya bumetanid uygulanmamalidir.

Intravendz infiizyonla uygulamada seyreltme i¢in sodyum bikarbonat kullanilmamalidir.

Kalsiyum kanal blokerleri ile teorik bir potansiyel etkilesim var olmasma ragmen bu giine

kadar klinik olarak anlamli bir etkilesim i¢in hi¢bir kanit yoktur.

Kanda tedavi i¢in gerekli dijital seviyesi saglanmis olan hastalarda glikozid toksisitesi

belirtilerine neden olmadan milrinon’un uygun inotropik etkisi vardir.

Uyumlu olduklar1 tespit edilmis ilaglarda dahil MILRICOR enjeksiyonuna baska ilaglar

karistirilmamalidir.

Milrinon ile tedavi sirasinda sivi ve elektrolit degisimleri ve serum kreatinin seviyeleri
dikkatlice takip edilmelidir. Kalp debisindeki iyilesme ve boylece diiirez bir ditiretik ajanin
dozunda azalma gerektirebilir. Asir1 diiireze bagl potasyum kaybs, dijitallestirilmis hastalarda
aritmiye onceden hazirlayabilir. Bu nedenle, Milrinon kullanimi dncesinde veya sirasinda

hipokalemi, potasyum takviyesi ile diizeltilmelidir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MILRICOR igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / do§um ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Gebelik donemi

Her ne kadar hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda ilacin cenin hasarma neden oldugu
veya lireme fonksiyonu iizerine diger zararl etkilerinin bulundugu kanitlanmamissa da
insanlarda gebelik doneminde milrinon’un emniyeti heniiz tesbit edilmemistir. Gebelik
sirasinda ancak risk / fayda orani tartilarak kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Milrinon’un insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Milrinon’un siit ile atilimi
hayvanlar {izerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
MILRICOR tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip
kacmilmayacagma iligkin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve

MILRICOR tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
MILRICOR igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimmi etkiledigine dair herhangi bir veri mevcut degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki istenmeyen etkiler MILRICOR ile tedavide meydana gelebilir.

Siklik siralamasi su sekilde tanimlanmastir:



Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ve <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygin olmayan: Trombositopeni’

Bilinmiyor: Hemoglobin konsantrasyonu ve kirmizi kan hiicresi sayisinda azalma.
*Bebeklerde ve ¢cocuklarda, trombositopeni riski infiizyon siiresi ile birlikte 6nemli 6lglide
artmistir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklar

Yaygimn olmayan: Hipokalemi

Sinir sistemi bozukluklar

Yaygm: Genellikle orta hafif siddette bas agris1.

Yaygim olmayan: Tremor.

Kardiyak hastahklar:

Yaygin: Ventrikiiler ektopik aktivite, siirekli olmayan veya siirekli ventrikiiler tasikardi,
supraventrikiiler aritmiler, hipotansiyon.

Yaygin olmayan: Ventrikiiler fibrilasyon, anjina/gogiis agrisi.

Cok seyrek: Torsades de pointes (TdP) (kendi kendini sonlandirabilen ya da ventrikiil

fibrilasyonuna dejenere olabilen bir polimorf ventrikiil tasikardisi tiirii).

Aritmi insidansi, doz veya milrinon’un plazma diizeyleri ile ilgili degildir. Bu aritmiler
nadiren hayati tehdit edicidir. Aritmi mevcut ise, bu 6nceden var olan aritmilerle, metabolik
anormalliklerle (6rnegin hipokalemi), anormal digoksin diizeyleri ile ve kateter ekleme gibi

bazi temel faktorler ile genellikle iligkilidir.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Bronkospazm

Hepato-bilier hastahiklar

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri



Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Cok seyrek: Dokiintii gibi deri reaksiyonlari.
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Cok seyrek: Anaflaktik sok.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor): infiizyon bdlgesi reaksiyonu.

Pedivatrik Populasyon:

Sinir Sistemi Hastaliklari

Bilinmeyen: intraventrikiiler kanama (B6liim 4.4’e bakmiz).

Konjenital, Familyal ve Genetik Hastaliklar

Bilinmeyen: patent duktus arteriyozm (boliim 4.2, 4.4 ve 5.3’e bakiniz)

™" Patent duktus arteriyoz’un kiritik sonuglari, literatlirde anlatildigi gibi asir1 pulmoner
dolasimin ardisik pulmoner 6dem ve kanama ile kombinasyonu ve ardisik intraventrikiiler
kanamali ve olas1 Oliimciil sonuglu nekrotize enterokolitli azalmis organ perflizyonu ile

ilgilidir.
Pediatrik popiilasyon i¢in uzun siireli glivenilirlik verileri heniiz mevcut degildir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

MILRICOR’un intravendz asir1 dozu, hipotansiyon (giinkii vazodilatator etkisi vardir) ve
kardiyak aritmiye neden olabilir. Bunlar olusmussa MILRICOR "un uygulamasi azaltilmalidir
veya hastanin durumu stabil hale gelinceye kadar durdurulmalidir. Bilinen spesifik bir

antidotu yoktur, ama dolagim destegi i¢in genel tedbirler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Fosfodiesteraz inhibitorleri

ATC kodu: COICE02



Etki mekanizmast:

Milrinon diisiik kronotrop aktivitesi olan etkili, pozitif inotrop ve vazodilatator aktivite
gosteren yeni bir ilagtir. Ayrica sol ventrikiiler diyastolik gevsemeyi de arttirir. Yapist ve etki
sekli dijital glikozidlerinden, katekolaminkler veya anjiyotensin doniistliriicii enzim
inhibitorlerinden farklidir. Kalpte ve vaskiiler kasta pik III fosfodiesteraz izoenziminin

selektif inhibitoriidiir. Milrinon, A-V nod’unun iletimini ve hafif artmasini saglar.

Milrinon enjeksiyonuyla yapilan klinik calismalarda, kardiyak output, pulmoner kapiller
okliizyon basinci ve damar direncini de igeren konjestif kalp yetmezliginde, kalp atim hizi
iizerinde klinik olarak 6nemli etkisi olmadan veya miyokard oksijen tiiketimi olmadan

hemodinamik endekslerinde hemen diizeltme yaptig1 gosterilmistir.

Intravendz milrinon tedavisi sirasinda hemodinamik diizelmeye, New York Kalp Birliginin
smiflandirmasi ile dl¢iildiigii gibi, konjestif kalp yetmezliginde klinik semptomatik diizelme

eslik eder.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Dagilim:
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalara, MILRICOR un 12,5 pg/kg- 125 pg/ kg intravendz

enjeksiyonunu takiben; dagilimi 0,38 litre/kg’dir, ortalama terminal eliminasyon yar1 dmrii
2.3 saat ve klirensi 0.13litre/kg/saattir.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalara 0,20 - 0,70 pg/kg/dakika intravendz inflizyonunu
takiben; dagilim hacmi: 0.45 litre/kg, ortalama terminal eliminasyon yar1 dmrii: 24 saat ve
klirensi 0.14 litre/kg/saattir.

Bu farmakokinetik parametreler doza bagimli degildir ve enjeksiyonlar1 takiben plazma
konsantrasyonuna kars1 zaman egrisi altindaki alan 6nemli 6l¢iide doza bagimlidir.
MILRICOR un yaklasik % 70’nin (denge diyalizi tarafindan) insan plazma protein
baglandig1 gosterilmistir.

Biyotransformasyon:

5 metaboliti vardir fakat O-glukuronid metaboliti biyotrasformasyonun 6nemli kismini temsil

eder.
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Eliminasyon:

Oral uygulanan milrinon’un baslica atilimi idrar yolu ile (%83) ve onun metaboliti olan O-
glukuronid (%12) ile gerceklesir.

Normal bireylerde eliminasyon idrar yolu ile hizhidir, ilacin verilmesini takiben, ilk iki saat
icinde geri kazanim yaklasik %60 ve ilk sekiz saat iginde geri kazanim yaklasik % 90°dir.

Milrinon’un ortalama renal klirensi yaklasik 0,3 litre / dk’dir, bu aktif salginin gostergesidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

KUB’e eklenecek preklinik veri bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktik asit

Susuz dekstroz (glukoz)

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Karisimda ¢okelti olusacagindan MILRICOR iceren intravendz enjeksiyon hatlarmna
Furosemid veya bumetanid uygulanmamalidir. Intravendz infiizyonla uygulamada seyreltme

icin sodyum bikarbonat kullanilmamalidir.

MILRICOR enjeksiyonuna baska ilaglar karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

Infiizyonluk soliisyonlar; tavsiye edilen % 0,45 sodyum kloriir, % 0.9 sodyum kloriir veya %

5 dekstroz ile seyreltilerek 24 saat icinde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz, dondurmayimiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz Tip I cam ampullerde 10 ml ¢6zelti - 1 adet ampul /kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ilag gorsel olarak incelenmeli, partikiiler madde iceren veya renklenmis ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii

Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

VEM ILAC San. ve Tic. Ltd. Sti.

Cinnah Caddesi Yesilyurt Sokak No: 3/2 Cankaya — ANKARA
Tel: (0312) 427 435 57-58

Faks: (0312) 427 43 59

8. RUHSAT NUMARASI
248/18

ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 11.02.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

12



