KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MILODIL 10 mg/10 ml L.V. enjeksiyonluk /infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

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

Dekstroz Anhidrat.................. 51,71 mg

Sodyum hidroksit.................... y.m.*

y.m.*:yeterli miktarda

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril enjeksiyon/infiizyon i¢in ¢ozelti

Berrak, renksiz-soluk sari, partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

MILODIL klasik bakim tedavisine yanit vermeyen siddetli konjestif kalp yetmezliginin kisa
siireli tedavisinde ve kalp cerrahisi sonrasi diisiik ¢ikis (output) durumlarini da igeren akut
kalp yetmezligi olan hastalarin tedavisi i¢in endikedir.

MILODIL, pediyatrik popiilasyonda, klasik idame tedavisine (glikozidler, diiiretikler,
vazodilatorler, ve/veya ADE inhibitorlerine) yanit vermeyen siddetli konjestif kalp
yetmezliginin kisa siireli tedavisinde (en fazla 35 saat) ve kalp cerrahisi sonrasi diisiik
kardiyak cikis (output) durumlarinin da dahil oldugu akut kalp yetmezliginin kisa siireli

tedavisinde (en fazla 35 saat) endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler i¢in, MILODIL’in 6nce 10 dakikalik siirede 50 mcg/kg yiikleme dozu
verilmelidir, ardindan hemodinamik ve klinik yanita gore, siirekli inflizyon seklinde, 0,375
mcg/kg/dk. ve 0,750 mc/kg/dk. dozla devam edilmelidir. Toplam doz 1 ,13 mg/kg/giin’i

gecmemelidir.
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MILODIL’in 200 mcg/ml’lik infiizyonluk ¢dzeltisini hazirlamak igin; her bir 10 m1’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 %5 dekstroz’dur.

Uygulanirken asagidaki tablo esas alinmalidir.

MILODIL enjeksiyon dozu Infiizyon Hizi
(mcg/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

(Cozeltilerin 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 stirdiiriilmemelidir.

Uygulama sekli:

Intravendz uygulama igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Doz ayarlamasi gereklidir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan ancak kalp rahatsizlig1 olmayan hastalardan elde edilmis
verilerde, bobrek yetmezliginin varliginda milrinonun terminal eliminasyon yart dmriiniin
onemli Olclide arttig1 gosterilmistir. Bobrek yetmezligi klinik olarak kanitlanmis olan
hastalarda yiikleme dozu etkili degildir fakat MILODIL’in asagidaki tabloda gosterildigi

sekilde kullanilmasi 6nerilir:
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Kreatinin klerensi MILODIL enjeksiyon dozu | Siirdiiriilen infiizyonun hizi
(ml/dk/1,73m?) (mcg/kg/dk) (ml/kg/saat)
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 gore ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yayinlanan ¢alismalarda infantlar ve ¢ocuklar i¢in segilen dozlar:

- Intravendz yiikleme dozu: 30-60 dakika boyunca uygulanan 50-75 mcg/kg’dur.
Intravendz siirekli infiizyon: Hemodinamik yanita ve olas1 yan etkilerin baslamasina gore

en fazla 35 saatlik bir siire boyunca 0,25-0,75 mcg/kg/dk’dur.

Infantlarda ve 6 yasindan kiiciik cocuklarda konjenital kalp rahatsizligi igin olan diizeltici
ameliyatlardan sonraki diisiik kardiyak output sendromu ile ilgili klinik c¢alismalarda, 60
dakika boyunca uygulanan 75 mcg/kg yiikleme dozu ve onu takiben 35 saat boyunca
uygulanan 0,75 mcg/kg/dk inflizyonun diisiik kardiyak output sendromu gelisim riskini

azaltmistir.

Farmakokinetik ¢alisma sonuglar1 da dikkate alinmalidir (B6liim 5.2°ye bakiniz).

Bobrek yetmezligi:
Veri eksikligi nedeniyle, milrinonun kullanimi bobrek yetmezligi olan pediyatrik hastalarda

onerilmemektedir (Boliim 4.4’e bakiniz).

Patent duktus arteriyoz:
Eger patent duktus arteriyoz riski olan veya patent duktus arteriyoz hastasi olan preterm ve
term infantlarda milrinon kullanimi isteniyorsa, terapotik gereklilik/potansiyel risk orani

tartilarak kullanilmalidir (Boliim 4.4, 4.8, 5.2 ve 5.3’¢e bakiniz).
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Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e MILODIL, igindeki etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarlhilig1 olanlarda,

¢ Ciddi hipovolemi durumlarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

Akut miyokard infarktiisiinden hemen sonra, giivenlilik ve etkililik saglanincaya kadar

MILODIL’in, kullanilmas1 énerilmez.

MILODIL’le tedavi esnasinda; kan basmcinm, kalp atim hizinm, klinik durumun,
elektrokardiyogramin, sivi dengesinin, elektrolitler ve bobrek fonksiyonun (6rnegin serum

kreatinin) dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

Siddetli obstriiktif aort veya akciger kapak hastaligi veya hipertrofik subaortik darlig1 olan
hastalarda MILODIL, obstriiksiyonun cerrahi olarak rahatlatilmas1 yerine kullanilmamalidir.
Bu kosullarda, MILODIL gibi inotropik/vazodilatatdr 6zeliginde olan bir ilag kan akis
tikanikligin arttirabilir.

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

ektopide artis gdzlemlenmistir.

A-V nodiil iletisiminde az miktarda artisa neden oldugundan, atriyal carpinti/fibrilasyon
kontrolii yapilmayan hastalarda, ventrikiiler cevap verme hizinda artig olma ihtimali vardir.
Bu nedenle, MILODIL ile tedaviye baslamadan 6nce, A-V nodiil iletisim siiresini uzatmak
amaciyla diger ajanlarla tedavi veya dijitalizasyon diisiiniilmelidir ve aritmi durumunda tedavi

kesilmelidir.
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Kalp yetmezliginin kendisinde mevcut olan aritmi potansiyeli bir¢ok ilacla veya ilaglarin
kombinasyonu ile artabilir. MILODIL alan hastalar infiizyon esnasinda yakindan takip

edilmeli ve aritmi gelistigi takdirde infiizyon sonlandirilmalidir.

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

basincinda asir1 diisme goriilen hastalarda enjeksiyon hizi yavaglatilmali veya kesilmelidir.

Eger onceden yapilan giiclii bir diiiretik tedavinin kardiyak dolum basincinda 6nemli bir
azalmaya neden oldugu siiphesi var ise, MILODIL enjeksiyonu; kan basinci, kalp atis1 ve

kliniksel semptomatoloji gdzlemlenerek yapilmalidir.

Diiiretiklerle tedavide, kardiyak ¢iktilarinda goriilen bir iyilesmede ditiretik dozunun
azaltilmasi gerekir. Asir ditiretik alimiyla goriilen potasyum kaybinda, ditiretik dozunda bir
azaltma gerekli goriiliir. Asir1 ditiretikler nedeniyle goriilen potasyum kaybi, dijitalize
hastalar1 aritmiye dogru yatkinlastirabilir. Bu nedenle, MILODIL’le tedaviye baslamadan

once veya uygulama esnasinda potasyum destegi ile hipokalemi diizeltilmelidir.

Milrinon enjeksiyonunda inflizyon bolgesinde reaksiyon vakalari rapor edilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Sonug olarak, muhtemel bir ekstravazasyon vakasini 6nlemek i¢in infiizyon

bolgesi dikkatlice gozlemlenmelidir.

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

gerekmektedir.

Kontrollii galigmalarda milrinon infiizyonu ile ilgili 48 saati asan periyotlar i¢in ¢alisma

mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yetigkinler i¢in anlatilan uyarilara ve 6nlemlere ek olarak asagidaki bilgiler de dikkate
alimmalidir:

Yenidoganlarda, MILODIL tedavisi sirasinda, acik kalp ameliyatin1 takiben, izleme, kalp
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hiz1 ve ritmi, umbilikal arter kateteri veya periferik kateter ile sistemik arteriyel kan basinci,
santral venoz basing, kalp indeksi, kalp debisi, sistemik vaskiiler rezistans, pulmoner arter
basincy, atriyal basing icermelidir. Izlenmesi gereken laboratuvar degerleri, platelet sayimi,
serum potasyumu, karaciger fonksiyonlar1 ve bobrek fonksiyonlaridir. Frekans 6lgme ve
degerlendirilmesi taban ¢izgisi degerlerine gore ve yeni doganlarin tedavideki degisikliklere

yanitlarinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Literatiir, bozulmus bobrek fonksiyonu olan pediyatrik hastalarda, milrinon klerensinde
belirgin azalma ve klinik olarak énemli yan etkilerin oldugunu ortaya koyar. Fakat pediyatrik
hastalarda, dozun hangi spesifik kreatinin klerensinde ayarlanmasi gerektigi heniiz belli
degildir. Bu nedenle, milrinon kullanim1 bu popiilasyonda énerilmemektedir (Bakiniz Bolim
4.2).

Pediyatrik hastalarda milrinon kullanimina hasta hemodinamik agidan stabil ise baglanmalidir.

Milrinon trombositopeniye neden olabileceginden, intraventrikiiler hemoraji riski olan
yenidoganlarda (prematiire bebek, diisiik dogum agirlig1) dikkatli olunmalidir. Pediyatrik
hastalarla yapilan klinik ¢caligmalarda, trombositopeni riski infiizyon siiresi ile dnemli 6l¢iide
artmistir. Klinik veriler milrinon iligkili trombositopeninin ¢ocuklarda yetiskinlere oranla

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

Klinik ¢aligmalarda milrinonun pediyatrik hastalarda duktus arteriyozunun kapanmasini
yavaglattig1 goriilmiistiir. Bu nedenle, eger patent duktus arteriyozu olan veya olma riski olan
preterm veya term infantlarda milrinonun kullanimi isteniyorsa, terapotik gerekler potansiyel

risklere kars1 degerlendirilmelidir. (Boliim 4.2, 4.8, 5.2 ve 5.3’¢ bakiniz).

MILODIL her dozda (10 ml) 0.5 g dekstroz (glukoz) igerir. Bu yiizden glukoza baglh

herhangi bir etki olusmas1 beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Karisimda ¢okelti olusacagindan MILODIL iceren intravendz enjeksiyon hatlarina furosemid
veya bumetanid uygulanmamalidir.

Intravendz infiizyonla uygulamada seyreltme i¢in sodyum bikarbonat kullanilmamalidir.

Kalsiyum kanal blokdrleri ile teorik bir potansiyel etkilesim var olmasina ragmen bugiine
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kadar klinik olarak anlamli bir etkilesim i¢in hicbir kanit yoktur.

Kanda tedavi icin gerekli dijital seviyesi saglanmis olan hastalarda glikozid toksisitesi

belirtilerine neden olmadan milrinonun uygun inotropik etkisi vardir.

Uyumlu olduklari tespit edilmis ilaglarda dahil MILODIL 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 diliretik ajanin
dozunda azalma gerektirebilir. Asir1 diiireze bagl potasyum kaybi, dijitallestirilmis hastalarda
aritmiye Onceden hazirlayabilir. Bu nedenle, milrinon kullaninmi 6ncesinde veya sirasinda

hipokalemi, potasyum takviyesi ile diizeltilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
MILODIL ile ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda galisma yapilmamustir.
MILODIL’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar veya dogum kontrolii iizerindeki
etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Milrinon i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(Bkz. Boliim 5.3).

Gebelik sirasinda ancak risk/fayda orani tartilarak kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi

Milrinon insan siitilyle atilip atilmadig bilinmemektedir. Milrinon siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde aragtirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
MILODIL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagma/tedaviden kaginilip
kacinilmayacagina iligskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

MILODIL tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Milrinon i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki istenmeyen etkiler MILODIL ile tedavide meydana gelebilir.

Siklik siralamasi su sekilde tanimlanmistir:

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

tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Trombositopeni*

Bilinmiyor: Hemoglobin konsantrasyonu ve/veya kirmizi kan hiicresi sayisinda azalma.
*Bebeklerde ve ¢ocuklarda, trombositopeni riski infiizyon siiresi ile birlikte dnemli 6lciide
artmistir. Klinik veriler milrinon ile iligkili trombositopeninin ¢ocuklarda yetiskinlere gore
daha yaygin oldugunu gosterir. (Bolim 4.4’e bakiniz.)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: Anafilaktik sok.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipokalemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Genellikle orta hafif siddette bas agrisi.

Yaygin olmayan: Tremor.
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Kardiyak hastahklar

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

Yaygin olmayan: Ventrikiiler fibrilasyon, anjina/gdgiis 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 milrinonun 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. Klinik veriler, milrinon ile iligkili aritminin
cocuklarda yetiskinlere gére daha az yaygin oldugunu gosterir.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Bronkospazm

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Anormal karaciger fonksiyon testleri

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok seyrek: Dokiintii gibi deri reaksiyonlari.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Bobrek yetmezligi (hipotansiyona sekonder)

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Bilinmiyor: infiizyon bolgesi reaksiyonu.

Pediyatrik popiilasyon:

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Intraventrikiiler kanama (Boliim 4.4’e bakiniz).

Konjenital ve kahitimsal/genetik hastaliklar

Bilinmiyor: Patent duktus arteriyoz*** (Boliim 4.2, 4.4 ve 5.3°e bakiniz)

**Patent duktus arteriyozun kritik sonuglari, literatiirde anlatildig1 gibi asir1 pulmoner
dolasimin ardisik pulmoner 6dem ve kanama ile kombinasyonu ve ardisik intraventrikiiler
kanamali ve olas1 dliimciil sonuclu nekrotize enterokolitli azalmis organ perfiizyonu ile
ilgilidir.

Pediyatrik popiilasyon i¢in uzun siireli giivenilirlik verileri heniiz mevcut degildir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:

tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

MILODIL’in intravendz asir1 dozu, hipotansiyon (¢iinkii vazodilatatdr etkisi vardir) ve
kardiyak aritmiye neden olabilir. Bunlar olusmussa MILODIL in 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 OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Fosfodiesteraz inhibitorleri

ATC kodu: CO1CE02

Etki mekanizmast:

Milrinon diisiik kronotrop aktivitesi olan, pozitif inotrop ve vazodilatatdrdiir. Ayrica sol
ventrikiiler diyastolik gevsemeyi de artirir. Yapist ve etki sekli dijital glikozidlerinden,
katekolaminler veya anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinden farklidir. Kalpte ve
vaskiiler kasta pik III fosfodiesteraz izoenziminin selektif inhibitoriidiir. Milrinon A-V

nodunun iletiminin hafif artmasini saglar, ancak baska dnemli elektro-fizyolojik etkisi yoktur.

Milrinon enjeksiyonuyla yapilan klinik ¢caligmalarda, kardiyak output, pulmoner kapiller
okliizyon basinci ve damar direncini de igeren konjestif kalp yetmezliginde, kalp atim hiz1
izerinde klinik olarak 6nemli etkisi olmadan veya miyokard oksijen tiiketimi olmadan
hemodinamik endekslerinde hemen diizeltme yaptig1 gdsterilmistir. Intraven6z milrinon
tedavisi sirasinda hemodinamik diizelmeye, New York Kalp Birliginin siniflandirmasi ile

olciildiigii gibi, konjestif kalp yetmezliginde klinik semptomatik diizelme eslik eder.

Pedivatrik popiilasyon

Literatiir taramasi ile kardiyak cerrahi operasyonu, septik sok veya pulmoner hipertansiyonu

takiben diisiik kardiyak output sendromu olan hastalar ile ilgili klinik ¢aligmalar bulunmustur.
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Uygulanan dozlar 30-60 dakika boyunca 50-75 mcg/kg yiikleme dozu ve onu takiben 35 saate
kadar 0,25-0,75 mcg/kg/dakika siirekli intravendz infiizyondur. Bu calismalarda, milrinon ile
kardiyak outputta artis, kardiyak dolum basincinda azalma, kalp hizinda ve miyokardial
oksijen tiiketiminde kiiciik degisiklikler ile sistemik ve pulmoner vaskiiler direncte azalma

gozlenmistir.

Uzun siireli milrinon kullanimu ile ilgili calismalar 35 saatten daha uzun siire MILODIL

uygulanmasini onermek i¢in yeterli degildir.

Bazi caligmalarda, milrinonun pediyatrik kullanimi, nonhiperdinamik septik soku olan
hastalarda, (Barton ve arkadaslari, 1996; Lindsay ve arkadaslari, 1998); Fallot onariminin
tetrolojisinden sonra milrinonun post-by pass pulmoner hipertansiyon iizerindeki etkisi (Chu
ve arkadaslari, 2000); Fanton tipinde prosediirden sonra nitrik oksidin ve milrinonun

pulmoner dolasim iizerindeki kombine etkisi (Cai ve arkadaslari, 2008) arastirilmistir.

Bu ¢alismalarin sonuglari yetersizdir. Bu nedenle, milrinonun bu endikasyonlarda kullanimi

Onerilmez.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Dagilim:

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalara, milrinonun 12,5-125 mcg/kg intravendz
enjeksiyonunu takiben; dagilim hacmi 0,38 litre/kg/saattir, ortalama terminal eliminasyon yar1
omrii 2,3 saat ve klerensi 0,13 litre/kg/saattir. Konjestif kalp yetmezIligi olan hastalara 0,2-0,7
mcg/kg/dakika intravendz infiizyonunu takiben; dagilim hacmi 0,45 litre/kg, ortalama
terminal eliminasyon yar1 Omrii 2,4 saat ve klerensi 0,14 litre/kg/saattir. Bu farmakokinetik
parametreler doza bagimli degildir ve enjeksiyonlar: takiben plazma konsantrasyonuna kars1
zaman egrisi altindaki alan 6nemli 6l¢iide doza bagimlidir.

Milrinonun yaklasik %70’nin (denge diyalizi tarafindan) insan plazma protein

baglandig1 gosterilmistir.

Bivyotransformasyon:

5 metaboliti vardir fakat O-glukuronid metaboliti biyotrasformasyonun énemli kismini temsil

eder.
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Eliminasyon:

Oral uygulanan milrinonun baglica atilimi idrar yolu ile (%83) ve onun metaboliti olan O-
glukuronid (%12) ile gergeklesir.

Normal bireylerde eliminasyon idrar yolu ile hizlidir, ilacin verilmesini takiben, ilk iki saat
icinde geri kazanim yaklasik %60 ve ilk sekiz saat i¢cinde geri kazanim yaklasik % 90°dur.

Milrinonun ortalama renal klerensi yaklasik 0,3 litre/dk’dir, bu aktif salginin gostergesidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

Milrinon, ¢ocuklarda, yetiskinlere kiyasla daha hizli temizlenir. Ancak infantlarin klerensi
cocuklarinkinden 6nemli 6l¢iide daha diisiiktiir. Preterm bebeklerde ise klerens daha diistiktiir.
Yetiskinlere gére daha hizli olan klerens nedeniyle milrinonun kararli durum plazma
konsantrasyonu ¢ocuklarda yetigkinlere gore daha diisiiktiir. Renal fonksiyonlar1 normal olan
pediyatrik popiilasyonda 6-12 saatlik 0,5-0,75 mcg/kg/dk siirekli infiizyondan sonra kararli

durum milrinon plazma konsantrasyonu yaklasik olarak 100-300 ng/ml’dir.

Ac¢ik kalp ameliyati sonrasi, yenidoganlarda, infantlarda ve c¢ocuklarda 0,5-0,75
mcg/kg/dk’lik

intravendz inflizyonu takiben milrinonun dagilim hacmi, yas gruplari arasinda anlamli bir
degisiklik olmadan, 0,35-0,9 litre/kg arasindadir. Cok erken dogmus bebeklere dogumdan
sonra diisiik sistemik ¢ikist 6nlemek icin uygulanan 0,5 mcg/kg/dk intravendz inflizyonu
takiben milrinonun dagilim hacmi yaklasik olarak 0,5 litre/kg’dir.

Bir¢ok farmakokinetik ¢alisma, pediyatrik popiilasyonda klerensin artan yas ile birlikte
arttigmi gostermistir. Infantlarn klerensi (3,4-3,8 ml/kg/dk) g¢ocuklarmnkinden (5,9-6,7
ml/kg/dakika) onemli 6l¢iide daha diisiiktiir. Yenidoganlarda milrinonun klerensi yaklasik

olarak 1,64 ml/kg/dk; preterm infantlarda ise klerens daha diisiiktiir (0,64 ml/kg/dk).

Milrinonun ortalama terminal eliminasyon yari Omrii infantlarda ve ¢ocuklarda 2-4 saat ve

preterm infantlarda 10 saattir.
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Pediyatrik hastalarda, farmakodinamik etkinligin esik degerinin iizerinde deger elde etmek
icin milrinonun optimum dozu yetiskinlere gore daha fazla oldugu sonucuna varilmistir;
ancak preterm bebeklerde farmakodinamik etkinligin esik degerinin lizerinde deger elde

etmek i¢in uygulanmasi gereken optimum doz ¢ocuklardakine gore daha diistiktiir.

Patent duktus arteriyoz

Milrinon bdbrekler yoluyla atilir ve ekstraseliiler bosluk ile sinirlt olan dagilim hacmi vardir.
Bu durum, patent duktus arteriyoz ile iliskili olan asir1 sivi ve hemodinamik degisikliklerin
milrinonun dagilimi ve atilimi {izerinde etkisi oldugunu gosterir. (Boliim 4.2, 4.4, 4.8 ve 5.3’¢

bakiniz.)

5.3. Klinik oncesi giivenlik verileri

Juvenil hayvanlar:

PDE 3 inhibitdrlerin duktus-genisleten etkilerini yakin déonem si¢an yavrularinda ve onlarin
diferansiyel etkilerini yakin donem ve preterm fetal sicanlarda agiklamak icin bir klinik 6ncesi
caligma yiiriitiilmiistiir. Milrinon ile postnatal duktus dilatasyonu 3 dozda c¢alisilmistir (10,1ve
0,1 mg/kg). Milrinonun dilator etkisi, indometazin ile daraltilan fetal duktusa, milrinonun
(10,1 ve 0,1 mg/kg) ve indometazinin (10 mg/kg) D21 (yakin donem) ve D19 (preterm) anne
sigana es zamanli olarak uygulanmasi ile ¢alisilmistir. Bu in vivo ¢alisma, milrinonun fetal ve
postnatal daralmis duktus arteriyozun doza-bagimli dilatasyonunu baslattigini gostermistir.
Enjeksiyon ile uygulanan dogumdan hemen sonra uygulanmasinin dilator etkilerinin 14
dogumdan 1 saat sonra uygulanmasina kiyasla daha potent oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu
calisma olgun olmayan duktus arteriyozun olgun duktus arteriyoza gore milrinona daha

duyarl oldugunu gostermistir (Boliim 4.2,4.4,4.8 ve 5.2’ye bakiniz).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

S-Laktik asit (%90) (pH ayarlayicis1 olarak)
Dekstroz anhidrat

Sodyum hidroksit (pH ayarlayicisi olarak)
Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

Karisimda ¢okelti olusacagindan MILODIL igeren intravendz enjeksiyon hatlarina furosemid
veya bumetanid uygulanmamalidir. Intravendz infiizyonla uygulamada seyreltme

icin sodyum bikarbonat kullanilmamalidir.

MILODIL enjeksiyonuna baska ilaglar karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
%0,45 sodyum klortir, %0,9 sodyum kloriir veya %5 dekstroz ile seyreltilerek hazirlanan

inflizyonluk ¢ozeltiler 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz, dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 ml ¢ozelti igeren 10 ml’lik tip 1 renksiz cam ampullerde - 1 adet ampul /kutu.

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

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

TURKTIPSAN SAGLIK TURIZM EGITIM VE TIC A.S.
AKYURT/ANKARA

Tel: 0312 844 1508

e-posta: turktipsan@hs01.kep.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2023/141
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9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 18.04.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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