CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Asicor, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Asicor to jalowy roztwor milrinonu mleczanu odpowiadajacy zawarto$ci 1 mg milrinonu w 1 ml
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: séd

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, bezbarwny do barwy bladozoéttej ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doroféli

Asicor jest wskazany do krétkotrwalego leczenia (48 godzin) cigzkiej zastoinowej niewydolnosci
serca opornej na konwencjonalne leczenie podtrzymujace (glikozydy, leki moczopedne, leki
rozszerzajace naczynia krwionosne i (lub) inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)).

Dzieci
Asicor jest przeznaczony do krétkotrwalego leczenia (do 35 godzin):

— cigzkiej zastoinowej niewydolnosci serca opornej na konwencjonalne leczenie podtrzymujace
(glikozydy, leki moczopegdne, leki rozszerzajace naczynia krwiono$ne i (lub) inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE)),

— ostrej niewydolnosci serca, w tym zespotdw matego rzutu po operacjach
kardiochirurgicznych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Wytacznie do podawania dozylnego.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Nalezy unika¢ podania pozanaczyniowego. Lek nalezy podawa¢ do najwigkszej zyty w celu
zapobiegania odczynom w miejscu podania infuzji. W trakcie leczenia milrinonem nalezy uwaznie
monitorowac¢ ci$nienie krwi, czestos¢ akcji serca, stan kliniczny, elektrokardiogram, réwnowage
ptynowa, elektrolity i czynno$¢ nerek (tj. stezenie kreatyniny w surowicy krwi). Nalezy zapewnic
dostepnos¢ sprzetu niezbednego do natychmiastowego podjecia leczenia potencjalnych dziatan
niepozadanych dotyczacych zaburzen serca (np. zagrazajacych zyciu komorowych zaburzen rytmu
serca). Szybko$¢ infuzji nalezy dostosowac do odpowiedzi hemodynamiczne;j.



Czas trwania leczenia nalezy ustali¢ na podstawie odpowiedzi klinicznej. Dtugo$¢ trwania infuzji nie
powinna przekracza¢ 48 godzin z uwagi na brak dowodéw bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
przy dlugotrwatym leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.4.).

Dorosli:

Asicor nalezy podawa¢ w dawce nasycajacej 50 pg/kg me. podanej w ciggu 10 minut, a nastgpnie
zazwyczaj w ciaglej infuzji w dawce podtrzymujacej pomiedzy 0,375 pg/kg mc./min a 0,75 pg/kg
mc./min (standardowo 0,5 pg/kg mc./min) dostosowanej do odpowiedzi hemodynamicznej

i uwzgledniajac mozliwy poczatek wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak spadek ci$nienia
tetniczego krwi czy zaburzenia rytmu serca. Dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 1,13 mg/kg
mc./dobe.

Ponizej przedstawiono instrukcje dawkowania i szybko$ci podawania infuzji podtrzymujacej

w postaci roztworu zawierajacego 200 pg/ml milrinonu, sporzadzonego poprzez dodanie 400 ml
rozcienczalnika na 100 ml roztworu do wstrzykiwan (40 ml rozcienczalnika na amputke 10 ml lub 80
ml rozcienczalnika na amputke 20 ml).

Dawka podtrzymujaca Infuzja podtrzymujaca 200 pg/ml
(mikrogram/kg mc./min) (mikrogram /kg mc./godz.) Szybko$¢ podawania
(ml/kg mc./godz.)

0,375 22,5 0,11

0,400 24,0 0,12

0,500 30,0 0,15

0,600 36,0 0,18

0,700 42,0 0,21

0,750 45,0 0,22

Mozna uzy¢ roztworéw o innych st¢zeniach zgodnie z zapotrzebowaniem pacjenta na ptyny. Czas
trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi pacjenta.

Pacjenci w podesztym wieku:

Dotychczasowe doswiadczenie wskazuje, ze niepotrzebne sg szczegdlne zalecenia dotyczace
dawkowania u pacjentéw z prawidtlowa czynnos$ciag nerek. Klirens nerkowy moze by¢ obnizony
u pacjentéw w podesztym wieku i w takich przypadkach wymagane moga by¢ mniejsze dawki
produktu leczniczego Asicor.

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek:

Dawkowanie nalezy dostosowac¢. Dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzong czynnoscia
nerek opiera si¢ na danych uzyskanych od pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, ale bez
zastoinowej niewydolnosci serca, ktére wskazuja na znaczne wydltuzenie okresu péttrwania milrinonu
w fazie eliminacji. Dawka nasycajgca pozostaje bez zmian, ale niezbedne moze by¢ zmniejszenie
dawki podtrzymujacej w zaleznosci od cigzkos$ci (klirensu kreatyniny) zaburzenia czynnosci nerek
(patrz tabela ponizej):

Klirens kreatyniny Dawka podtrzymujaca 200 pg/ml
(ml/min/1,73m?) (mikrogram/kg mc./min) Szybkos¢ podawania
(ml/kg mc./godz.)

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

Dzieci i mlodziez:
W opublikowanych badaniach u niemowlat i dzieci stosowano nastepujace dawki:
- dozylna dawka nasycajaca: 50 do 75 pg/kg mc. podana w ciggu 30 do 60 minut.




- dozylna infuzja ciaggta: rozpoczynana na podstawie odpowiedzi hemodynamicznej i uwzgledniajaca
mozliwy poczatek wystapienia dziatan niepozadanych pomiedzy 0,25 do 0,75 pg/kg mc./min przez
okres do 35 godzin.

W badaniach klinicznych dotyczacych zespotu matego rzutu serca u niemowlat i dzieci w wieku
ponizej 6 lat po operacji naprawczej wrodzonej wady serca dawka nasycajaca 75 pg/kg mc. podana

w ciggu 60 minut, a nastepnie dawka 0,75 pg/kg mc./min podawana w infuzji przez 35 godzin istotnie
zmniejszyly ryzyko rozwoju zespotu matego rzutu serca.

Nalezy wzia¢ pod uwage wyniki badan farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek:
Ze wzgledu na brak danych, nie zaleca si¢ stosowania milrinonu u dzieci z zaburzeniem czynnosci
nerek (wiecej informacji patrz punkt 4.4).

Przetrwaly przewdd tetniczy:

Jesli pozadane jest zastosowanie milrinonu u noworodkéw przedwczesnie urodzonych lub
noworodkéw donoszonych z przetrwatym przewodem tetniczym lub zagrozonych wystgpieniem
przetrwatego przewodu tetniczego, nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci terapeutycznych do
potencjalnego ryzyka (patrz punkt 4.4, 4.8, 5.21 5.3).

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
— Ciezka hipowolemia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie zaleca si¢ stosowania milrinonu w okresie bezposrednio po zawale migsnia sercowego dopdki nie
zostanie ustalone bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leku w tym stanie. Stosowanie srodkéw o dziataniu
inotropowym dodatnim, takich jak Asicor, w ostrej fazie zawatlu mig$nia sercowego moze prowadzic¢
do niepozadanego zwigkszenia zuzycia tlenu przez migsien sercowy (MVO,). Nalezy zachowa¢ duza
ostrozno$¢ u pacjentow w ostrej fazie zawalu migsnia serca, pomimo, ze milrinon nie zwigksza MVO,
u pacjentow z przewlekta niewydolnoscig sercowego.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Asicor nalezy uwaznie monitorowac cisnienie krwi,
czestos¢ akeji serca, stan kliniczny, elektrokardiogram, rownowage ptynowa, elektrolity i czynno$¢
nerek (tj. stezenie kreatyniny w surowicy krwi). Nalezy zapewni¢ dostepnos¢ sprzetu niezbednego do
natychmiastowego podjecia leczenia potencjalnych dziatan niepozadanych dotyczacych zaburzen
serca (np. zagrazajacych zyciu komorowych zaburzen rytmu serca).

U pacjentéw z cigzka postacig zwezenia zastawki aorty lub tetnicy plucnej oraz z przerostowym
zwezeniem podzastawkowym aorty (w przebiegu KMP; niem. KMP — Kardiomyopathie) nie nalezy
stosowa¢ milrinonu zamiast chirurgicznego usunigcia zwezenia. Tak jak inne leki o dziataniu
inotropowym / rozszerzajagcym naczynia krwionosne, moze on nasila¢ objawy zwezenia drogi
odptywu krwi w tych stanach.

W trakcie leczenia produktem leczniczym Asicor pacjentéw z grupy duzego ryzyka obserwowano
nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu serca. U niektérych pacjentéw obserwowano
zwiekszenie czgstosci wystepowania dodatkowych skurczow komorowych, w tym nietrwatego
czestoskurczu komorowego.

Poniewaz wiele lekéw lub ich skojarzen moze zwigkszy¢, juz istniejaca u pacjentéw z niewydolnoscia
serca, mozliwo$¢ zaburzen rytmu serca, nalezy w trakcie infuzji uwaznie monitorowac stan pacjentow
otrzymujacych milrinon, a w razie wystgpienia zaburzen rytmu serca infuzje naleZy przerwad.



U pacjentéw z trzepotaniem lub migotaniem przedsionkéw moze doj$¢ do zwigkszenia czestosci akcji
komr serca. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ wstepne podanie naparstnicy lub innych lekéw
wydtuzajacych czas przewodzenia w wezle przedsionkowo-komorowym, poniewaz Asicor powoduje
niewielkie nasilenie przewodnictwa w wezle przedsionkowo-komorowym.

Asicor moze wywota¢ niedocisnienie t¢tnicze krwi wskutek dziatania rozszerzajacego naczynia
krwionos$ne, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac Asicor pacjentom, u ktérych przed
rozpoczgciem leczenia wystepuje niedocisnienie tetnicze krwi. U pacjentéw, u ktérych po podaniu
produktu leczniczego Asicor wystapi nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, leczenie nalezy
przerwac az do ustania dziatania hipotensyjnego, a nastgpnie w razie konieczno$ci wznowié

z mniejsza szybkoscig infuzji.

W przypadku, gdy przyczyna znacznego obnizenia ci$nienia naptywu krwi do serca mogto by¢
stosowane ostatnio intensywne leczenie moczopedne, milrinon nalezy podawac ostroznie, monitorujac
ci$nienie tetnicze krwi, czgsto$¢ akcji serca i inne istotne objawy kliniczne.

W trakcie leczenia nalezy starannie kontrolowaé gospodarke wodno-elektrolitowa i st¢zenie
kreatyniny w surowicy. Zwigkszenie pojemno$ci minutowej serca i w rezultacie nasilenie diurezy
moze spowodowac konieczno$¢ zmniejszenia dawki srodka moczopednego. Utrata potasu wynikajaca
z nasilenia diurezy moze usposabia¢ pacjentéw przyjmujacych glikozydy naparstnicy do zaburzen
rytmu serca. Dlatego tez hipokaliemi¢ nalezy korygowac poprzez suplementacje potasem przed lub

w trakcie leczenia produktem leczniczym Asicor.

Wsrdd pacjentéw z niewydolnoscig serca czgsto wystepuje obnizone stezenie hemoglobiny, jak
réwniez niedokrwisto$¢. Z powodu ryzyka matoptytkowosci lub niedokrwistosci, nalezy $cisle
monitorowa¢ odpowiednie wskazniki laboratoryjne u pacjentéw z obnizong liczba ptytek krwi lub
obnizonym st¢zeniem hemoglobiny.

Brak jest danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania milrinonu w infuzji
przez okres dtuzszy niz 48 godzin. Obserwowano przypadki odczynéw w miejscu podania infuzji
zwigzane z dozylnym leczeniem milrinonem (patrz punkt 4.8). Nalezy zatem uwaznie obserwowac
miejsce podania, aby unika¢ podania pozanaczyniowego.

Drzieci i mtodziez:

Oprécz ostrzezen i srodkéw ostroznosci opisanych dla dorostych, dodatkowo nalezy wzig¢ pod uwage
nastepujace:

U noworodkéw po operacjach na otwartym sercu w trakcie leczenia produktem leczniczym Asicor,
monitorowanie powinno obejmowac oceng¢ czestosci akcji serca i rytmu serca, systemowego cisnienia
tetniczego poprzez cewnik w tetnicy pepowinowej lub cewnik obwodowy, ci$nienia zylnego
osrodkowego, wskaznika sercowego, pojemnosci minutowej serca, systemowego oporu
naczyniowego, ci$nienia w tetnicy plucnej oraz cisnienia w przedsionkach serca. Wyniki badan
laboratoryjnych, ktére nalezy §ledzi¢ to: liczba ptytek krwi, stezenia potasu w surowicy, czynnosci
watroby i nerek. Czgstotliwos$¢ oznaczen zalezy od warto$ci wyjsciowych i koniecznie nalezy
prowadzi¢ oceng reakcji noworodka na zmiany w terapii.

Z piSmiennictwa fachowego wiadomo, Ze u dzieci i mtodziezy z zaburzong czynnoscig nerek
obserwowano wyrazne zmniejszenie klirensu milrinononu i klinicznie istotne dziatania niepozadane,
lecz konkretna warto$¢ klirensu kreatyniny, przy ktérej nalezy dokona¢ dostosowania dawkowania

u tych pacjentéw nie zostata okreslona, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania milrinonu w tej populacji
(patrz punkt 4.2).

Stosowanie milrinonu u dzieci i mtodziezy nalezy rozpoczyna¢ tylko wéwczas, gdy pacjent jest
stabilny hemodynamicznie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u noworodkéw z czynnikami ryzyka krwawienia dokomorowego (t;.
u noworodkéw przedwczesnie urodzonych, noworodkéw o matej masie urodzeniowej), poniewaz
milrinon moze powodowa¢ matoptytkowos¢. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci, ryzyko
matoptytkowosci istotnie wzrastalo wraz z czasem trwania infuzji.



Dane kliniczne sugeruja, ze matoptytkowo$§¢ zwigzana ze stosowaniem milrinonu wystepuje czgsciej u
dzieci niz u dorostych (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych, milrinon wydawat si¢ op6znia¢ zamykanie przewodu tetniczego u dzieci.
Dlatego, jesli zastosowanie milrinonu u noworodkéw przedwcze$nie urodzonych lub noworodkéw
donoszonych zagrozonych wystapieniem przetrwatego przewodu tetniczego lub z przetrwatym
przewodem tetniczym jest pozadane, nalezy oceni¢ stosunek korzysci terapeutycznych do
potencjalnego ryzyka (patrz punkt 4.2, 4.8, 5.215.3).

Specjalne grupy pacjentow:

Nie ma specjalnych zalecen dla pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 4.2). Nie obserwowano
wplywu wieku pacjenta na czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych. Kontrolowane badania
farmakokinetyczne nie wykazaty odrgbnosci w zakresie farmakokinetyki leku u pacjentow

w podesziym wieku.

Asicor nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby.
U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek dawkowanie nalezy dostosowac (patrz punkt
4.2.)).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niezgodno$ci farmaceutyczne: patrz punkt 6.2.

Nie nalezy podawa¢ furosemidu lub bumetanid do zestawu do infuzji dozylnych, ktérym podawany
jest milrinonu mleczan, poniewaz nastapi wytracenie osadu.

Milrinonu nie wolno rozciencza¢ w roztworze wodoroweglanu sodu do infuzji dozylne;j.

W trakcie leczenia milrinonem nalezy starannie kontrolowa¢ gospodarkg wodno-elektrolitowa

i stezenie kreatyniny w surowicy. Zwiekszenie pojemno$ci minutowej serca i w rezultacie nasilenie
diurezy moze spowodowac konieczno$¢ zmniejszenia dawki srodka moczopednego. Utrata potasu
wynikajaca z nasilenia diurezy moze usposabiac pacjentéw przyjmujacych glikozydy naparstnicy do
zaburzen rytmu serca. Dlatego tez hipokaliemi¢ nalezy korygowa¢ poprzez suplementacj¢ potasem
przed leczeniem lub w trakcie leczenia milrinonem.

Réwnoczesne stosowanie lekow o dziataniu inotropowym nasila dodatni efekt inotropowy.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:

Chociaz w badaniach na zwierzetach nie stwierdzono szkodliwego dziatania leku na ptéd ani tez
szkodliwego wptywu na rozrdd, bezpieczenstwo stosowania milrinonu u kobiet w cigzy nie zostato
jeszcze ustalone. Milrinon moze by¢ stosowany w ciazy tylko w przypadku, gdy spodziewane
korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersiq:

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania milrinonu do mleka ludzkiego. Nalezy podjac
decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego Asicor biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé:
Patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Asicor na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzadowa, a cze¢stosc¢ ich
wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
. czesto (=1/10 .
ukladéw czesto | (=1/100 do rzadko Nieznana
inarzadéw | (21/10) | <1/10) G100 000do | (<1710 000)
- do <1/100) | <1/1 000)
Zaburzenia Matoptytko
krwi 1 uktadu woSC*
chtonnego
Zaburzenia Wstrzas
uktadu anafilakty
immunologiczn czny
ego
Zaburzenia Hipokaliem
metabolizmu ia
i odzywiania
Zaburzenia Bdéle gtowy, Drzenia
uktadu zwykle tagodne
Nerwowego Iub
umiarkowane
w nasileniu
Zaburzenia Dodatkowe Migotanie Torsades de
serca skurcze komér pointes
komorowe
Dtawica
Czestoskurcz piersiowa /
komorowy bol w
(nietrwaty lub | klatce
trwaty) piersiowej
Nadkomorowe
zaburzenia
rytmu serca
Niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia Skurcz
uktadu oskrzeli
oddechowego,
klatki
piersiowej
i $rédpiersia
Zaburzenia Nieprawidt
watroby i drég owe wyniki
z6lciowych oceny
czynnosci
watroby
Zaburzenia Reakcje
skoéry i tkanki skérne, takie
podskérnej jak wysypka




Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt R>zz}d:)(0 Bardzo
ukladow czesto | (=1/100 do czgsto (=l rzadko Nieznana
i narzadow (=1/10) | <1/10) (=1/1 000 000 do (<1/10 000)

- do <1/100) | <1/1 000)
Zaburzenia Odczyn w
ogo6lne i stany miejscu
W miejscu podania
podania infuzji

*U niemowlgt i dzieci ryzyko matoptytkowosci istotnie wzrastato wraz z czasem trwania infuzji. Dane
kliniczne sugerujq, Ze matoptytkowos¢ zwigzana ze stosowaniem milrinonu wystepuje czesciej u dzieci
niz u dorostych (patrz punkt 4.4).

Nie ustalono zalezno$ci pomiedzy czesto$cig wystepowania nadkomorowych i komorowych zaburzen
rytmu serca a st¢zeniem milrinonu w osoczu. Zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca s3 czgsto
zwigzane z istnieniem predysponujacych czynnikéw ryzyka, takich jak wystepujace wczesniej
zaburzenia rytmu serca, zaburzenia metaboliczne (np. hipokaliemia), zbyt duze st¢zenie digoksyny

w surowicy krwi lub zatozenie cewnika. Dane kliniczne wskazujq, Ze zaburzenia rytmu serca zwigzane
ze stosowaniem milrinonu wystepujq rzadziej u dzieci niz u dorostych.

Dzieci i mtodziez:
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto$¢ nieznana: krwawienia dokomorowe (patrz punkt 4.4)

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Czesto$¢ nieznana: przetrwalty przewdd tetniczy*** (patrz punkt 4.2, 4.4, 5.21 5.3)

*#* Ciezkie nastepstwa przetrwalego przewodu tetniczego zwigzane sg z wystepujacym jednoczesnie
nadmiernym przeptywem krwi przez ptuca, z nastgpujacym obrzgkiem ptuc i krwotokiem oraz
zmniejszong perfuzja narzadow, z nastepujacym krwawieniem dokomorowym i martwiczym
zapaleniem jelit, co wg opiséw z pi§miennictwa fachowego, moze prowadzi¢ do zgonu.

Brak danych dotyczacych dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faxu ww. Departamentu }

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie dozylnego produktu leczniczego Asicor moze powodowac obnizenie ci$nienia

(z powodu jego dzialania rozszerzajacego naczynia krwiono$ne) i zaburzenia rytmu serca. W takim
przypadku nalezy ograniczy¢ lub czasowo przerwaé podawanie produktu leczniczego Asicor, az do
ustabilizowania si¢ stanu klinicznego pacjenta. Swoiste antidotum nie jest znane, jednakze nalezy
zastosowaé objawowe $rodki podtrzymujace uktad krazenia.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki pobudzajace prace serca, z wylaczeniem glikozydéw nasercowych;
inhibitory fosfodiesterazy
kod ATC: CO1CE02

Mechanizm dziatania

Milrinon jest lekiem o dziataniu inotropowym dodatnim i rozszerzajacym naczynia krwionosne

o nieznacznym dzialaniu chronotropowym. Poprawia réwniez relaksacje mig$nia lewej komory serca
w okresie rozkurczu.

Rézni sie od glikozyddw naparstnicy, amin katecholowych i inhibitoréw konwertazy angiotensyny
budowg i sposobem dziatania.

Dziatanie farmakodynamiczne

Milrinon jest selektywnym inhibitorem izoenzymu fosfodiesterazy typu III w mig$niu sercowym
i mig$niach naczyn krwiono$nych. Powoduje nieznaczne przyspieszenie przewodzenia w wezle
przedsionkowo-komorowym, nie ma istotnego wptywu na inne zjawiska elektrofizjologiczne.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych wykazano, ze milrinon powoduje natychmiastowg poprawe parametréw
hemodynamicznych w zastoinowej niewydolno$ci serca, w tym poprawe pojemnosci minutowej serca,
ci$nienia zaklinowania w naczyniach wtosowatych pluc i obwodowego oporu naczyniowego, bez
istotnego klinicznie wplywu na czgstos¢ akcji serca i zuzycie tlenu przez migsien sercowy.

Poprawie parametréw hemodynamicznych w trakcie dozylnego leczenia milrinonem towarzyszy
istotna poprawa w zakresie objawow klinicznych zastoinowej niewydolnosci serca, wyrazona zmiang
w klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego.

Dzieci i mtodziez:

Na podstawie przegladu pismiennictwa fachowego zidentyfikowano opisy badan klinicznych

z udziatlem pacjentéw leczonych z powodu zespotu matego rzutu serca po operacji
kardiochirurgicznej, wstrzasu septycznego lub nadcis$nienia plucnego. Zazwyczaj stosowane
dawkowanie obejmowato dawke nasycajaca, ktéra wynosita 50 do 75 ng/kg me. podawang w ciggu 30
do 60 minut, a nastepnie ciagta infuzje dozylna 0,25 do 0,75 pg/kg mc./min przez okres do 35 godzin.
W tych badaniach milrinon powodowat zwigkszenie pojemnosci minutowej serca, zmniejszenie
ci$nienia napetniania serca oraz zmniejszenie oporu naczyniowego w krazeniu systemowym

i plucnym, przy minimalnych zmianach cze¢sto$ci akcji serca i zuzycia tlenu przez migsien sercowy.
Wiyniki badan dotyczacych dluzszego stosowania milrinonu sg niewystarczajace, aby zalecaé
podawanie milrinonu przez okres dtuzszy niz 35 godzin.

W niektérych badaniach oceniano stosowanie milrinonu u dzieci i mtodziezy z niehiperdynamicznym
wstrzasem septycznym (Barton i wsp., 1996; Lindsay i wsp., 1998); wptyw milrinonu na pooperacyjne
nadci$nienie ptucne po chirurgicznej korekcji wad w tetralogii Fallota (Chu i wsp., 2000); wptyw
jednoczesnego zastosowania tlenku azotu i milrinonu na krazenie plucne po operacji Fontana (Cai

i wsp., 2008).

Wiyniki tych badan byly niejednoznaczne. Dlatego tez nie mozna zaleci¢ stosowania milrinonu w tych
wskazaniach.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach in vitro dotyczacych wigzania z biatkami wykazano, ze przy terapeutycznie istotnych
stezeniach w osoczu, 70-91% milrinonu wystgpuje w postaci zwigzanej z biatkami. Po uptywie
sze$ciu do dwunastu godzin utrzymywania ciaglej infuzji z szybkoscig 0,50 mikrograméw/kg mc./min
osoczowe stezenie milrinonu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 200 ng/ml.



Po podaniu dozylnym pacjentom z niewydolnos$cig serca od 12,5 mikrograméw/kg mc. do 125
mikrograméw/kg mc., objeto$¢ dystrybucji milrinonu wynosita 0,38 I/kg mc., $redni okres pdttrwania
w fazie eliminacji 2,3 godziny, a klirens 0,13 I/kg mc./godz.

Po podaniu dozylnym pacjentom z niewydolnos$cig serca od 0,20 mikrograméw/kg mc. do

0,7 mikrograméw/kg mc., objgtos¢ dystrybucji substancji wynosita okoto 0,45 I/kg mc., §redni okres
poltrwania w fazie eliminacji 2,4 godziny, a klirens 0,14 1/kg mc/godz. Te parametry
farmakokinetyczne nie byly zalezne od dawki. W odréznieniu od tego, warto$¢ pola powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu byla istotnie zalezna od podanej dawki. Za pomoca
technik ultrawirowania mozna wykaza¢, ze w zakresie st¢zen w osoczu pomiedzy 70 a 400
nanograméw/ml, 70% milrinonu wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami ludzkiego osocza.

U pacjentéw z niewydolnos$cig serca, klirens i okres péitrwania byty przedtuzone zgodnie z ich,
w przeciwienstwie do zdrowych osobnikéw, zaburzeniem czynnos$ci nerek. Dane pochodzace od
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny = 0 — 30 ml/min) wykazaty, ze

w przypadkach niewydolnosci nerek okres péitrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony.

Metabolizm, eliminacja

Milrinon u ludzi wydalany jest gtéwnie z moczem. Najwazniejsze produkty wydalania to milrinon
(83%) i jego metabolit w postaci O-glukuronianu (12%). U zdrowych osobnikéw wydalanie z moczem
nastepuje szybko; okoto 60% dawki przechodzi do moczu w ciaggu dwdch godzin od podania i okoto
90% w ciggu o$miu godzin od podania. Sredni klirens nerkowy i.v. milrinonu wynosi okoto 0,3 I/min;
wskazuje to na czynne wydalanie.

Dzieci i mtodziez:

Milrinon jest szybciej eliminowany z ustroju dzieci niz dorostych, jednak niemowleta majg istotnie
nizszy klirens niz dzieci, a klirens u noworodkéw przedwczesnie urodzonych jest jeszcze nizszy.
Nastepstwem tego szybszego klirensu w poréwnaniu do dorostych byty nizsze stgzenia osoczowe
milrinonu w stanie stacjonarnym u dzieci niz u dorostych. U dzieci i mtodziezy z prawidlowa
czynnoscig nerek osoczowe stezenia milrinonu w stanie stacjonarnym po uptywie 6 do 12 godzin
ciaglej infuzji z szybkoscia 0,5 do 0,75 pg/kg mc./min wynosity okoto 100 do 300 ng/ml.

Po infuzji dozylnej z szybkoscia 0,5 do 0,75 pg/kg mc./min u noworodkéw, niemowlat i dzieci po
operacji kardiochirurgicznej na otwartym sercu, objeto$¢ dystrybucji milrinonu wynosi od 0,35 do
0,9 litra’kg mc. bez istotnych réznic w poszczegélnych grupach wiekowych. Po infuzji dozylne;j

z szybkoscia 0,5 pg/kg me./min u bardzo niedojrzatych noworodkéw przedwczesnie urodzonych,
zastosowanej w celu zapobiegania systemowemu wyptywowi krwi po urodzeniu, objgtos$¢ dystrybucji
milrinonu wynosi okoto 0,5 litra/kg mc.

W kilku badaniach farmakokinetycznych wykazano, ze u dzieci i mtodziezy klirens leku wzrasta wraz
z wiekiem pacjenta. Niemowlgta majg istotnie nizszy klirens niz dzieci (3,4 do 3,8 ml/kg mc./min

w poréwnaniu do 5,9 do 6,7 ml/kg/min). U noworodkéw klirens milrinonu wynosit okoto 1,64 ml/kg
mc./min, a noworodki przedwcze$nie urodzone miaty jeszcze nizszy klirens (0,64 ml/kg mc./min).
Milrinon ma $redni okres péitrwania w fazie eliminacji wynoszacy od 2 do 4 godzin u niemowlat

i dzieci oraz $redni okres péttrwania w fazie eliminacji wynoszacy 10 godzin u noworodkow
przedwczesnie urodzonych.

Stwierdzono, ze optymalna dawka milrinonu dla dzieci i mtodziezy niezbedna do uzyskania stezenia
w osoczu powyzej progu farmakodynamicznej skutecznosci wydawata si¢ wigksza niz dla dorostych,
ale optymalna dawka dla noworodkéw przedwczesnie urodzonych, po podaniu ktérej uzyskuje sie
stezenia w osoczu powyzej progu farmakodynamicznej skuteczno$ci wydawata si¢ mniejsza niz dla
dzieci.

Przetrwaly przewdd tetniczy:
Milrinon jest eliminowany na drodze wydzielania nerkowego, a jego objetos¢ dystrybucji jest
ograniczona do przestrzeni zewnatrzkomdrkowej, co wskazuje, ze nadmiar ptynéw oraz zmiany




hemodynamiczne zwigzane z przetrwalym przewodem t¢tniczym mogg mie¢ wplyw na dystrybucje
i wydalanie milrinonu (patrz punkt 4.2, 4.4, 4.8 1 5.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksyczno$¢

Po podaniu doustnym, warto$¢ LDs, u samcéw myszy wynosi 137 mg/kg mc., a u samic myszy

170 mg/kg mc., podczas gdy warto$§¢ LDs, u samcédw szczuréw wynosi 91 mg/kg mc., a samic
szczuréw 153 mg/kg mc.

Po dozylnym podaniu milrinonu, u krélikéw wystepuja ogniskowe krwotoki w nasierdziu i wsierdziu
oraz ogniska widknienia w mig$niu sercowym (szczegdlnie w mig$niu brodawkowatym i warstwach
sasiadujacych z wsierdziem).

Podostra toksycznos¢

Podostra toksyczno$¢ badano u szczuréw i pséw. U pséw, krwotoki we wsierdziu i widknienie
migsénia sercowego wystepowaly we wszystkich badanych grupach po podaniu dawki kumulacyjne;j
i dawek podzielonych milrinonu w ilo$ciach nieznacznie powyzej dawki terapeutyczne;j.

Podprzewlekla i przewlekla toksycznosé

Doustne i dozylne podanie milrinonu szczurom, psom i matpom w dawkach terapeutycznych lub
dawkach nieznacznie powyzej dawki terapeutycznej prowadzito do zmian degeneracyjnych w migéniu
sercowym, widknienia i krwotokéw podwsierdziowych, szczegdlnie w okolicy mig$ni
brodawkowatych lewej komory.

Uszkodzenia naczyn wiencowych z obrzekiem okototetniczym i odczynem zapalnym obserwowano
jedynie u psow.

Rakotwdrczosé

W dtugotrwatych badaniach nie wykryto dziatania potencjalnie wywotujacego nowotwory u szczuréw
i myszy. Krwotoki we wsierdziu oraz martwica i wiéknienie migénia sercowego wystepowaty

u szczuréw. Przy najwigkszych dawkach wykryto zmiany degeneracyjne i widknienie w mig$niu
sercowym u myszy. W zotadkach myszy wykryto martwicg i wrzody.

Mutagenno§¢
Szczegotowe badania mutagenno$ci w warunkach in vitro i in vivo daty wyniki negatywne.

Toksyczny wplyw na ptodno$¢ i rozréd

Milrinon w dawkach doustnych do 40 razy wiekszych od przecigtnej dawki terapeutycznej u ludzi nie
mial wptywu na ptodno$¢ samcéw i samic szczuréw.

Badania nad toksycznym wptywem na rozréd u szczuréw i krélikow nie dostarczyly zadnych
dowodéw na dziatanie teratogenne w dawkach do 10 razy (doustnych) i 2,5 razy (iv.) wiekszych od
zwykle stosowanej dawki terapeutycznej u ludzi.

W badaniu obejmujacym 3 pokolenia (pokolenie P, F1, F2) szczuréw otrzymujacych milrinon
doustnie, nie wykazano wplywu na rozwdj zwierzat i zdolno$¢ rozrodu u matek Iub potomstwa, nawet
w najwickszej dawce (40 razy wigkszej od zwykle stosowanej dawki terapeutycznej u ludzi).

Ekspozycja zarodka/ptodu w zaleznosci od stezenia w surowicy krwi matki:

Przechodzenie milrinonu przez tozysko do ptodu wykazano w badaniu ci¢zarnych matp, ktére
otrzymywaly dozylnie dawki terapeutyczne stosowane u ludzi. Stosunek wartosci st¢zen w surowicy
matczynej do pozioméw w surowicy ptodowej wynosit 4:1.

Milode zwierzeta:

Przeprowadzono niekliniczne badanie, majace na celu wyjas$nienie dziatania rozszerzajacego przewdd
tetniczy przez inhibitory fosfodiesterazy typu 3 (ang. PDE 3 — phosphodiesterase 3 innhibitors)

u mtodych szczuréw urodzonych w terminie i ré6znic w dziataniu u dojrzatych i niedojrzatych ptodéw
szczurzych. Pourodzeniowe rozszerzanie przewodu tetniczego przez milrinon badane byto

z zastosowaniem trzech dawek (10, 11 0,1 mg/kg mc.). Rozszerzajacy wptyw milrinonu na ptodowy
przewdd tetniczy zwezony dziataniem indometacyny badany byt poprzez réwnoczesne podanie
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milrinonu (10, 11 0,1 mg/kg mc.) i indometacyny (10 mg/kg mc.) cigzarnej samicy szczura w 21 dniu
cigzy (ptdéd dojrzaty) i w 19 dniu cigzy (ptéd niedojrzaty). Omawiane badanie in vivo wykazato, ze
milrinon powoduje zalezne od dawki rozszerzenie zwezonego przewodu tetniczego u ptodow
szczurzych oraz mtodych szczuréw po urodzeniu. Dziatanie rozszerzajace byto silniejsze w przypadku
wstrzykniecia bezposrednio po porodzie niz 1 godzing po porodzie. Dodatkowo badanie wykazato, ze
niedojrzaty przewdd tetniczy jest bardziej wrazliwy na dziatanie milrinonu niz dojrzaty (patrz punkt
4.2,4.4,4815.2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas (S)-mlekowy, glukoza bezwodna, woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do regulacji pH).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

Nastgpujace substancje czynne lub roztwory do sporzadzania/rozcienczania nie powinny by¢
podawane réwnoczes$nie:

Furosemid lub bumetanid nie powinny by¢ podawane do zestawu do infuzji dozylnych, ktérym
podawany jest milrinonu mleczan, poniewaz nastgpi wytracenie osadu.

Milrinonu nie wolno rozciencza¢ w roztworze wodoroweglanu sodu do infuzji dozylne;j.

Nie miesza¢ produktu leczniczego Asicor z innymi produktami leczniczymi, dopdki nie beda dostgpne
kolejne dane dotyczace zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata, przed otwarciem.

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ po otwarciu przez 72 godziny w temperaturze pokojowej
(15-25°C - $wiatlo dzienne) lub w warunkach chtodniczych (2-8°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozcienczony roztwoér nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli nie
zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik
i zazwyczaj nie powinny one przekraczac¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba, ze
rozcienczenie wykonano w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych przechowywania produktu leczniczego (patrz punkt 6.3).
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 amputek po 10 ml lub 20 ml z bezbarwnego szkta typu I w pudetku.
Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwory do infuzji rozcienczone wg zalecen chlorkiem sodu 4,5 mg/ml (0,45%), chlorkiem sodu
9 mg/ml (0,9%) lub glukoza 50 mg/ml (5%) nalezy przygotowac bezposrednio przed zastosowaniem.

Do jednorazowego uzytku.

Rozcienczony roztwor przed podaniem nalezy obejrzeé, czy nie wystepuja stracenia i zmiany barwy.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmaselect International Beteiligungs GmbH

Ernst-Melchior-Gasse 20

1020 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21528

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 pazdziernika 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2014
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