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KISA URUN niLcisi

r. np$rni rmni OntrNtrn ^lor
uifniCOn 10 mg/10 ml i.V. Enjeksiyon/inftizyon igin Qtizelti igeren Ampul

2. KALiTATiF vE KANrirarin nilp$ilr
Etkin madde:

Her I ml gdzeLti,l mg milrinon etkin maddesini igerir.

Yardrmcr maddeler:

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

3. FAR]VIASOTIT FOR]VI

Steril apirojen enjeksiyon/inflizyon igin gtizelti.

Berrak, renksiz-soluk san, partikiilstiz giizelti.

4. KLiNiK oZnlliXr,nn
4. 1. Terapiitik endikasyonlar

MILRICOR klasik bakrm tedavisine yarut vermeyen giddetli konjestif kalp yetnezlipinin krsa

siireli tedavisinde ve kalp cerrahisi sonrasl dtigtik grkrg (out put) durumlanm da igeren akut

kalp yetnezli[i olan hastalann tedavisi igin endikedir.

MILNCOR, pediatrik poptilasyonda, klasik idame tedavisine (glikozidler, diiiretikler,

vazodilatdrler, velveya ACE inhibit6rlerine) yanrt venneyen giddetli konjestif kalp

yetnezlifinin krsa stireli tedavisinde (enfazla 35 saat) ve kalp cerrahisi sonrasl diigtik kardiak

grkrg (ouput) durumlanrun da datril oldu[u akut kalp yetmezli[inin krsa stireli tedavisinde (en

fazla 3 5 saat) endikedir.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfir ve siiresi:

Yetigkinler igin, MiLNCOR'un tince l0 dakikahk siirede sOpg/kg ytikleme dozu

verilmelidir, ardrndan hemodinamik ve klinik yaruta gdre, siirekli infiiryon geklinde,

0.375pglke/dk. ve O.75Otlglkeldk. dozla devam edilmelidir. Toplam doz l.l3mg/kg/giin'O

gegmemelidir.
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UifNCOn'un 20Opg/ml'lik inffizyonluk soltisyonunu hazrlamak igin; her bir l0 ml 'lik
ampule 40 ml seyreltici (her bir 100 ml 'lik ampule 400 ml seyreltici) kullamlmah&r.

Kullanrlan seyrelticiler: o/o0.45 sodyum kloriir, %0.9 sodyum klortir veyaYo1 dekstroz'dur.

Uygulamrken aga[rdaki tablo esas ahnmahdrr.

Soliisyonlann farkh konsantrasyonlan, hastamn slvl gereksinimlerine uygun olarak

kullamlmahdrr. Tedavi stiresi hastamn verdili cevaba ba[h olmahdr. Konjestif kalp

yetmezlili olan hastalard4 en fazla 5 giin tedavi devam ettirilmesine rafmen normal stire 48-

72 saatlir.

Kalp cerratrisini takiben akut durumlarda 12 saattenfazlatedavi stirdiiriilmemelidir.

Uygulama gekli:

ihtraveniiz uygulama igindir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli[i:

Doz ayarlamasr gereklidir.

Ciddi txibrek yetnezli[i olan ancak kalp ra]ratsrzh[r olmayan hastalardan elde edilmig

verilerde, txibrek yetnezli[inin varh[rnda MiLRiCOR'un termina] etiminasyon yan itmrti

niin dnemli tilgiide arttr[r gdsterilmiqtir. B6brek yetmezli[i klinik olarak kamtlanmrg olan

hastalarda ytikleme dozu etkili de[ildir fakat MiLNCOR'un aqa&daki tabloda gtisterildi[i

gekilde kullamlmasr tinerilir:
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MILRICOR enjeksiyon dozu

(trg /Is/dk)

Inltzyon hrzr

(mUkg/saat)

0.375 0.1I

0.400 0.12

0.500 0.15

0.600 0.18

0.700 0.21

0.750 0.22



Kreatinin klirensi

(mUdh/l.73m2)

MILRICOR enjeksiyon

dozu

@e/kg/dk)

SfirdfirfiIen infrzyonun

hzr (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 0.1I

50 0.43 0.13

', , '..i

infiizyon hrzr hemodinamik yaruta g6re ayarlanmahdrr.

Pediatrik popfilasyon:

Yayrnlanan gahgmalarda infantlar ve gocuklar igin segilen dozlar

- intravendz ytikleme dozu: 30-60 dakika boyunca uygulanan 50-75 pglkg'drr.

- intravendz stirekli inftizyon: Hemodinamik yamta ve olasr yan etkilerin baglamasrna

gdre en fazla35 saatlik bir stire boyunca 0.25-0.75 pg/kg/dk'drr.

infantlarda ve 6 yagrndan kiigtik gocuklarda konjenital kalp ratratsrzhSr igin olan dtizeltici

ameliyatlardan sonraki dtigiik kardiak output sendromu ile ilgili klinik gahqmalarda, 60 dakika

boyunca uygulanan 75 pilkg yiikleme dozu ve onu takiben 35 saat boyunca uygulanan 0.75

pglkgldk infiizyonun diigiik kardiak output sendromu geligim riskini azaltmgtr.

Farmakokinetik gahgma sonuglan da dikkate ahnmahdrr (B6liim 5.2'ye bakmu).

B6brek Yetnezli[i:

Veri eksikli[i nedeniyle, milrinonun kullammr bdbrek yetmezli[i olan pediatrik hastalarda

tinerilmemektedir (Boliim 4.4'e bakrruz).

Patent duktus arteiyoz:

E[er patent duktus arteiyoz riski olan veya patent duktus arteiyoz hastasr olan preterm ve

term infantlarda milrinon kullammr isteniyorsa, terapiitik gereklilik /potansiyel risk oram

tartilarak kullamlmahdrr @6liim 4.4, 4.8, 5 .2 ve 5.3'e bakrmz).



Geriyatrik popfi lasyon :

Ozel bir doz ayarlamasr gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. UILNCOR, igindeki etkin maddeye veya yardrmcr maddelerden herhangi birine kargr

agrn duyarhh[r olanlarda,

o Ciddi hipovolemi durumlanndakullamlmamahdrr.

4.4. 6zel kullanrm uyanlan ve Onlemleri

Miyokard infarktiisiiniin akut agamasrnda milrinon gibi inotropik ajanlann kullammr,

miyokard oksijen tiiketiminin istenilmeyen arttgma neden olabilir.

Akut miyokard infarktiistinden hemen sonra, gtivenlilik ve etkinlilik sa[lamncaya kadar

MiLNCOR'un, kullamlmasr dnerilmez.

MiLNCOR'la tedavi esnasmda; kan basrncmm, kalp atrm luzmrn, klinik durumun, elekro-

kardiyogramln, slvl dengesinin, elektrolitler ve btibrek fonksiyonun (time[in serum kreatinin)

dikkatle izlenmesi gerekmektedir.

giddetli obstriiktif aort veya akci[er kapak hastah[r veya hipertrofik subaortik darh[r olan

hastalarda MILRICOR, obsfiiiksiyonun cerrahi olarak rahatlatrlmasr yerine kullamlmamahdrr.

Bu kogullarda, I\,IifRiCOR gibi inotropik/ vazodilatattir dzeli$inde olan bir ilaq kan akg

trkamkh[rm arttrrabilir.

M|LNCOR ile tedavi edilen yiiksek risk grubu poptilasyonund4 supraventriktiler ve

ventriktiler aritni, giizlemlenmigtir. Bazr hastalarda, hastamn gtivenli[ini veya tedavinin

sonucunu etkilemeyecek bigimde, siirekli olmayan ventriktiler tagikardi de datril olmak tizere

ventikiiler ektopide artrq gOzlemlenmigtir.

A-V nodgl iletigiminde az miktarda artrga neden oldu[undan, atriyal garprntr / fibrilasyon

kontrolii yaprlmayan hastalarda, ventrikiiler cevap verne luzrnda artrg olma ihtimali vardtr.

Bu nedenle, tvt[tNCOR ile tedaviye baglamadan 6nce, A-V nodiil iletigim siiresini uzatnak

amacryla di[er ajanlarla tedavi veya dijitalizasyon dtiqiiniilmelidir ve aritmi durumunda tedavi

kesilmelidir.
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Kalp yetmezlifinin kendisinde mevcut olan aritni potansiyeli birgok ilagla veya ilaqlann

kombinasyonu ile artabilir. MILRICOR alan hastalar infiizyon esnasmda yakrndan takip

edilmeli ve arifrni geligti[i takdirde infi.izyon sonlandrnlmahdr.

Vazodilat<ir etkisinden dolayr milrinon hipotansiyona neden olabilir, bu ytizden MILRICOR

uygulanacak hipotansiyonlu hastalar tedavi tincesinde dikkatlice incelenmelidii. Kan

basmcrnda agrn dtigme giiriilen hastalarda enjeksiyon luzr yavaqlatrlmah veya kesilmelidir.

Eler tinceden yaprlan guqlti bir diiiretik tedavinin kardiyak dolum basmcmda dnemli bir

azalmaya neden oldulu giiphesi var ise, tvtit NCOn enjeksiyonu; kan basrncl kalp ahgr ve

kl iniksel semptomatoloj i giizleml enerek yaprlmahdrr.

Ditiretiklerle tedavide, kardiyak grktrlannda g6riilen bir iyileqmede diiiretik dozunun

azaltrlmasr gerekir. Agrn ditiretik ahmryla gOriilen potasyum kaybrnda" ditiretik dozunda bir

azalnna gerekli gdriiliir. Agrn diiiretikler nedeniyle gdriilen potasyum kaybr, dijitalize

hastalan aritmiye doEru yatkrnlagtrrabilir. Bu nedenle, MiLRiCOR'la tedaviye baglamadan

ewel veya uygulama esnasrnda potasyum deste[i ile hipokalemi dtizeltilmelidir.

MILRICOR enjeksiyonunda infiizyon bdlgesinde reaksiyon vakalan rapor edilmiqtir (Bkz.

B6liim 4.8, istenmeyen etkiler). Sonug olarak, muhtemel bir eksttavazasyon vakasrru dnlemek

igin inftizyon brilgesi dikkatlice giizlemlenmelidir.

:

Aneminin de datril oldu[u hemoglobindeki dtigtiq go[u kez kalp yetmezli$i durumunda

gergeklegir. Trombositopeni ve anemi riski nedeniyle, dtigtik platelet sayrmr veya diiqtik

hemoglobini olan hastalarda ilgili laboratuar parametrelerinin dikkatle takip edilmesi

gerekmektedir.

Kontrollii gahgmalarda Milrinon'un infiizyonu ile ilgili 48 saati agan periyotlar igin gahgma

mevcut de[ildir.

Pediatrik Poptilasyon:

Yetigkinler igin anlatrlan uyanlara ve dnlemlere ek olarak aga[rdaki bilgiler de dikkate

almmahdr:

Yenido[anlarda, MILRICOR tedavisi srasrnda, agrk kalp ameliyatrru takiben, izleme, kalp

tuzr ve ritmi, umbilikal arter kateteri veya periferik kateter ile sistemik arteriyel kan basrnct,

santral vendz basmg, kalp indeksi, kalp debisi, sistemik vaskiiler rezistans, pulmoner arter

basrncro atriyal basrng igermelidir. i2lenmesi gereken laboratuar de[erleri, platelet saylmL

serum potasyumu, karaci[er fonksiyonlan ve bdbrek fo:rksiyonlandrr. Frekans 6lgme ve
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de[erlendirilmesi taban gizgisi de[erlerine gdre ve yeni do[anlann tedavideki de[igikliklere

yamtlanmn de[erlendirilmesi gerekmektedir.

Literattir, bozulmug biibrek fonksiyonu olan pediatrik hastalard4 Milrinon klirensinde

belirgin azalma ve klinik olarak d,nemli yan etkilerin oldufunu ortaya koyar. Fakat pediatrik

hastalarda, dozun hangi spesifik kreatinin klirensinde ayarlanmasr gerekti[i hentiz belli

degildir. Bu nedenle, Milrinon kullarumr bu populasyonda dnerilmemektedir (Bakrmz bdliim

4.2).

Pediatrik hastalarda Milrinon kullammrna hasta hemodinamik agrdan stabil ise baglanmahdrr.

Milrinon trombositopeniye neden olabilece[inden, intraventrikiiler hemoraji riski olan yeni

do[anlarda (premattire bebek, diigtik do[um a[rrh!r) dikkatli olunmahdrr. Pediatrik hastalarla

yaprlan klinik gahgmalard4 trombositopeni riski inftizyon siiresi ile dnemli <ilgtide artmrgtr.

Klinik veriler Milrinon iligkili trombositopeninin gocuklarda yetigkinlere oranla datra srk

oldu['unu g6stermektedir (Biiltim 4. 8' e bakrmz).

Klinik gahgmalarda Milrinon'un pediatrik hastalarda duktus arteriyozun'un kapanmasrm

yavaglattr[r gdrtlmiigttir. Bu nedenle, eser patent duktus arteriyozu olan veya olma riski olan

prematiirelerde veya term infantlarda Milrinon'un kullammr isteniyorsa, terapdtik gerekler

potansiyel risklere kargr de[erlendirilmelidir. (Biiliim 4.2,4.8,5.2ve 5.3'e bakrmz).

4.5. Difier trbbi trfinler ile etkilegimlerve difier etkileqim gekilleri

Kangrmda g<ikelti olugaca[rndan MILNCOR igeren intravendz enjeksiyon hatlanna

furosemid veya bumetanid uygulanmamahdrr.

intraventiz infrzyonla uygulamada seyreltme igin sodyum bikarbonat kullamlmamahdrr.

Kalsiyum kanal blokerleri ile teorik bir potansiyel etkileqim var olmasma ra[men bu giine

kadar klinik olarak anlamh bir etkileqim igin higbir kamt yoktur

Kanda tedavi igin gerekti dijital seviyesi sa[lanmrq olan hastalarda glikozid toksisitesi

betirtilerine neden olmadan milrinon'un uygult inotropik etkisi vardr.
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Uyumlu olduklan tespit edilmb ilaglarda dahil MILNCOn er$eksiyonuna ba;ka

kangtrnlmamahdrr.
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Milrinon ile tedavi srasrnda slvl ve elektrolit de[igimleri ve senrm kreatinin seviyeleri

dikkatlice takip edilmelidir. Kalp debisindeki iyilegme ve txiylece diiirez bir diiiretik ajanrn

dozunda azalma gerektirebilir. Agrn ditireze ba[h potasyum kaybr, dijitallegtirilmig hastalarda

aritrniye Onceden hazrlayabilir. Bu nedenle, Milrinon kullammr rincesinde veya suasmda

hipokalemi, potasyum takviyesi ile dtizeltilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolt (Kontrasepsiyon)

MILRICOR igin, gebeliklerde mantzkalmaya iligkin klinik veri mevcut de[ildir.

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik / embriyonal I fetal geligim / dolum ya da

do[um sonrasr geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zarurh etkiler oldu[unu

gristermemektedir (Bkz. Boltim 5.3 Klinik dncesi gtivenlilik verileri).

Gebe kadrnlara verilirken tedbirli olunmahdrr.

Gebelik ddnemi

Her ne kadar hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalarda ilacrn cenin hasanna neden oldu$u

veya iireme fonksiyonu tizerine di[er zararh etkilerinin bulundu[u kamflanmamrgsa da

insanlarda gebelik ddneminde milrinon'un emniyeti hentiz tesbit edilmemigtir. Gebelik

srasrnda ancak risk i fayda oram tartrlarak kullamlmahdrr.

Laktasyon ddnemi

Milrinon'un insan siitiiyle atrhp atrlmadr[r bilinmemektedir. Milrinon'un stit ile atilrmr

hayvanlar tizerinde aragtrnlmamrgtrr. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacasna ya da

MILRICOR tedavisinin durdurulup durdurulmayacaSnaltedaviden kagrruhp

kagrmlmayaca[lna iligkin karar verilirken, emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve

MILRICOR tedavisinin emziren anne agrsrndan faydasr dikkate ahnmahdrr.

Oreme yetenefi / Fertilite

VfiLniCOn iqin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut de[ildir.
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4.7. Aragve makine kullanrmt iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullammrm etkiledifiine dair herhangi bir veri mevcut defildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Aqafrdaki istenmeyen etkiler VfifniCOn ile tedavide meydana gelebilir.

Srkhk sralamast gu gekilde tammlanmrgttr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan el/I.000 ila <1/100); seyrek

(21/10.000 ve <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tatrmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Yaygrn olmayan: Trombositopeni*

Bilinmiyor: Hemoglobin konsantrasyonu ve krrmtzt kan hiicresi sayrsrnda azalma.

*Bebeklerde ve gocuklarda, trombositopeni riski inftizyon siiresi ile birlikte dnemli dlgiide

artrmgtrr. Klinik veriler milrinon ile iligkili trombositopeninin gocuklarda yetigkinlere gdre

datra yaygrn olduSunu g<isterir.

Bafrgrkhk sistemi hastahklan

Qok seyrek: Anafilaktik gok.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarr

Yaygrn olmayan: Hipokalemi

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygrn: Genellikle orta hafif giddette bag a[nst.

Yaygn olmayan: Tremor.

Kardiyak hastahklan

Yaygrn: Ventrikiiler ektopik aktivite, stirekli olmayan veya stirekli ventrikiiler tagikardi,

supraventrikiiler aritniler, hipotansiyon.

Yaygrn olmayan: Ventriktiler fibrilasyon, anjina/g6$Os alnsr.

Qok seyrek: Torsades de pointes CfdP) ftendi kendini sonlandrabilen ya da ventrikiil

fibrilasyonuna dejenere olabilen bir polimorf ventriktil talikardisi fiim).
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Aritni insidansr, doz veya milrinon'un plazma dtizeyleri ile ilgili de[ildir. Bu aritmiler

nadiren hayatr tehdit edicidir. Aritmi mevcut ise, bu dnceden var olan aritnilerle, metabolik

anormalliklerle (<irnefin hipokalemi), anormal digoksin dtizeyleri ile ve kateter ekleme gibi

bazr temel fhktdrler ile genellikle iligkilidir. Klinik veriler, milrinon ile iliqkili aritninin

gocuklarda yetiqkinlere gtire daha azyaygrl oldu[unu gtisterir.

Solunum, gdEfis bozukluklan ve mediastinal hastahklan

Qok seyrek: Bronkospazrn

Hepato-bilier hastahklan

Yaygrn olmayan: Anormal karaci[er fonksiyon testleri

Deri ve deri alh doku hastahklan

Qok seyrek: Ddktintti gibi deri reaksiyonlan.

Genel bozukluklar ve uygulama b0lgesine iligkin hastahklar:

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

Pediatrik Popiilasyon:

Sinir Sistemi Hastahklan

Bilinmeyen: intraventriktiler kanama @6liim 4.4' e bakrruz).

Konjenital. Familyal ve Genetik Hastahklar

Bilinmeyen: patent duktus arteriyoz* Ooltim 4.2,4.4 ve 5.3'e bakrmz)
* 

Patent duktus arteriyoz'un kritik sonuglan, literatiirde anlatrldr[r gibi aqrn pulmoner

dolagrmrn ardrqrk pulmoner Odem ve kanama ile kombinasyonu ve ardrqrk intraventrikiiler

kanamah ve olasr tiliimctil sonuglu nekrotize enterokolitli azalmrg organ perftizyonu ile

ilgilidir.

Pediatrik poptilasyon igin uzun stireli g0venilirlik verileri hentiz mevcut defildir.

$tipheli advers reaksiyonlann raporlanmast

Ruhsatlandrma sonrasr gtpheli ilag advers reaksiyonlanrun raporlanmasr btiytik 6,nem

taqrmaktadn Raporlarna yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak sa[lar. Safhk meslepi mensuplanmn herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

'| irl
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Farmakovijilans Merkezi (TUFeir,t)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-

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

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi

MiLRiCOR'un intravendz aqrn doz;tr, hipotansiyon (giinkii vazodilatat6r etkisi vardrr) ve

kardiyak aritrniye neden olabilir. Bunlar olugmugsa MiLRiCOR'un uygulamasr azaltrlmahdrr

veya hastanrn durumu stabil hale gelinceye kadar durdurulmahdrr. Bilinen spesifik bir

antidotu yoktur, ama dolagrm deste[i igin genel tedbirler ahnmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK 6Znr.r,iXr,rn
5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap<itik grup: Fosfodiesteraz inhibittirleri

ATC kodu: C0ICE02

Etki mekanizmasr:

Milrinon diigiik kronotrop aktivitesi olan etkili, pozitif inotrop ve vazodilatattir aktivite

gdsteren yeni bir ilagtrr. Aynca sol ventrikiiler diyastolik gevgemeyi de arttrnr. Yaprsr ve etki

gekli dijital glikozidlerinden, katekolaminler veya anjiyotensin driniiqtiiriicti er.zim

inhibittirlerinden farkhdrr. Kalpte ve vaskiiler kasta pik III fosfodiesteraz izoenziminin

selektif inhibitoriidiir. Milrinon, A-V nod'unun iletimini ve hafif anmasmr sa[lar.

Milrinon enjeksiyonuyla yaprlan klinik gahgmalard4 kardiyak outpu! pulmoner kapiller

okltizyon basmcr ve damar direncini de igeren konjestif kalp yetnezli[inde, kalp atrm luzr

tizerinde klinik olarak dnemli etkisi ol?nadan veya miyokard oksijen tiiketimi olmadan

hemodinamik endekslerinde hemen dtizeltme yaptr[r gdsterilmigtir.

infiavenoz milrinon tedavisi srasmda hemodinamik diDelmeye, New York Kalp Birliginin

srruflandrmasr ile iilgiildtilti gibi, konjestif kalp yetrnezlifinde klinik semptomatik dtizelme

eglik eder.

Pediatrik Populasyon: Literattir tararnasr ile, kardiak cerrahi operasyonu, sepik gok veya

pulmoner hipertansiyonu takiben dii$tik kardiak output sendromu olan hastalar ile ilgili klinik

galigmalar bulunmuqtur. Uygulanan dozlar 30-60 dakika boyunca 50-75 pglkg yiikleme dozu
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gahgmalarda, milrinon ile kardiyak outputta artrq, kardiyak dolum bastncmda azalrna, kalp

hrzrnda ve miyokardial oksijen tiiketiminde ktigtik de$igiklikler ile sistemik ve pulmoner

vasktiler direngte azalma gOzlenmi gtir.

Uzun siireli milrinon kullammr ile ilgili gahgmalar 35 saatten datra uzun stire UitRiCOR

uygulanmasrru dnermek igin yeterli de[ildir.

Bazt gahgmalard4 milrinonun pediatrik kullammr, nonhiperdinamik septik goku olan

hastalardao (Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998), Fallot onanmrrun tetrolojisinden sonra

milrionun postbypass pulmoner hipertansiyon tizerindeki etkisi (Chu et al., 2000); Fanton

tipinde prosedtirden sonra nitrik oksidin ve milrinonun pulmoner dolaqrm iizerindeki kombine

etkisi (Cai et al., 2008) aragttnlmrqtrr.

Bu gatrgmalann sonuglan yetersizdir. Bu nedenle, milrinonun bu endikasyonlarda kullammr

rinerilmez.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel Ozellikler

Da[rhm:

Konjestif kalp yetmezli[i otan hastalara, MiLRiCOR'un 12.5 pglkg- 125 pgl kg intravendz

enjeksiyonunu takiben; dalrhmr 0,38 litre/kg/saattir, ortalama terminal eliminasyon yan

6mrti 2.3 saat ve klirensi 0.l3lihe/kg/saattir.

Konjestif kalp yetmezlili olan hastalara 0.20 - 0.70 pglkg/dakika intravendz inftizyonunu

takiben; da$rlun hacmi: 0.45 litre/kg, ortalama terminal eliminasyon yafl 6mrii: 2.4 saat ve

klirensi 0. I 4 litre/k gl saattir.

Bu farmakokinetik parametreler doza balrmh de[ildir ve enjeksiyonlan takiben plazna

konsantrasyonuna kargr zaman e$isi altrndaki alan dnemli iilgtde doza ba[rmhdr.

MitRiCOR'un yaklagrk % 70'nin (denge diyalizi tarafrndan) insan plannia protein

ba[landrsr gdsterilmigtir.

Biyotransfoflnasyon:

5 metaboliti vardrr fakat O-glukuronid metaboliti biyotrasformasyonun <inemli ktsmrru temsil

eder.
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Eliminasyon:

Oral uygulanan milrinon'un baghca atrhmr idrar yolu ile (%83) ve onun metaboliti olan O-

glukuronid (%12) ile gergeklegir.

Normal bireylerde eliminasyon idrar yolu ile hrzhdrr, ilacrn verilmesini takiben, ilk iki saat

iginde geri kazamm yaklagrk %o60 ve ilk sekiz saat iginde geri kazamm yakla.grk o/o 90'dr.

Milrinon'un ortalama renal klirensi yaklagrk 0,3 litre / dk'du, bu aktif salgrnrn gdstergesidir.

Do[rusalhk/Do!rusal olmayan durum:

B il gi brrlunmamaktadrr.

Pediatrik Populasyon

Milrinon, gocuklard4 yetigkinlere kryasla datra hrzh temizlenir. Ancak infantlann klerensi

gocuklannkinden Onemli iilgiide daha dtiqtiktiir. Preterm bebeklerde ise klerens datra diigiikttir.

Yetiqkinlere gOre datra hrzh olan klerens nedeniyle milrinonun kararh durum plazrra

konsantrasyonu gocuklarda yetigkinlere gdre daha dtgiiktiir. Renal fonksiyonlan normal olan

pediatrik populasyonda 6-12 saatlik 0.5-0.75 pglkg/dk stirekli inftizyondan sonra kararh

durum milrinon planna konsantrasyonu yaklagrk olarak I 00-300 nglml' dir.

Agrk kalp ameliyatr sonrasr, yenido[anlarda, infantlarda ve gocuklarda 0.5-0.75 pg&g/dk'Ift

intravendz inflizyonu takiben milrinonun da[rhm hacmi, ya$ gruplan arasmda anlamh bir

de[igiklik olmadan, 0.35-0.9 litre/kg arasmdadr. Qok erken do[muq bebeklere do[umdan

sonra dtigtik sistemik grkr$r dnlemek igin uygulanan 0.5 pglkgldk intravenOz inftizyonu

takiben milrinonun da[rhm hacmi yaklagrk olarak 0.5 litrelkg'drr.

Birgok farmakokinetik gahgma" pediatrik populasyonda klerensin artan yag ile birlilfe arttr[rru

gdstermigtir. infantlann klerensi (3.4-3.8 mltcg/dk) gocuklannkinden (5.9-6.7 mVkgldakika)

tinemli dlgtide datra dtgtiktiir. Yenido[anlarda milrinon klerensi yaklagrk olarak 1.64

ml,tkgldk; preterm infantlarda ise klerens datra dtigtikttir (0.6a mlrkg/dk).

Milrinonun ortalama terminal eliminasyon yan 6mrii infantlarda ve gocuklarda 2-4 saat ve

preterm bebeklerde l0 saattir.

Pediatrik.hastalard4 farmakodinamik etkirrli[in egik deferinin tizerinde $e[er elde etnek igin

milrinonun optimum dozu yetigkinlere g6re daha fazla oldu$u sonucuna vanlmrgtr; ancak
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preterm bebeklerde farmakodinamik etkinliSin egik de[erinin iizerinde defer elde etnek igin

uygulanmasr gereken optimum doz gocuklardakine gdre daha dtigiikttir.

Patent duktus arteriyoz: Milrinon bObrekler yoluyla atrlrr ve ekstraseltiler bogluk ile srrurh

olan da[rhm hacmi vardr. Bu durum, patent duktus arteiyoz ile iligkili olan agrn slvr ve

hemodinamik de[igikliklerin Milrinon'un da[rhmr ve atthmr iizerinde etkisi oldu[unu

g0sterir.

53. Klinik Oncesi giivenlik verileri

Juvenil Hayvanlar: PDE 3 inhibittirlerin duktus-genigleten etkilerini yakrn ddnem srgan

yavnrlannda ve onlann diferansiyel etkilerini yakrn diinem ve preterm fetal srganlarda

agrklamak igin bir klinik Oncesi gahgma yiiriit0lmtigttir. Milrinon ile postnatal duktus

dilatasyonu 3 dozla gahgrlmrgtrr (l0,lve 0,1 mg/kg). Milrinon'un dilattir etkisi, indometazin

ile daraltrlan fetal duktusa, milrinonun (10,1 ve 0,1 mg/kg) ve indometazinin (10 mglkg)D2l

(yakrn ddnem) ve D19 (preterm) anne srgana e$ zamanh olarak uygulanmasr ile gahgrlmrgtrr.

Bu in vivo gahgma, Milrinon'un fetal ve postnatal daralmrg duktus arteriyozun doza-balrmh

dilatasyonunu baglattr[rnr gdstermiqtir. Enjeksiyon ile uygulanan do[umdan hemen sonra

uygulanmasrmn dilatdr etkilerinin doSumdan I saat sonra uygulanmasrna kryasla datra potent

oldu[u gdriilmiigtiir. Aynca bu gahgma olgun olmayan duktus arteriyozun olgun duktus

arteiyoza gdre milrinona daha duyarh oldu[unu gtistermigtir (Biiltim 4.2,4.4,4.8 ve 5.2'ye

bakrruz).

6. FARMASoTiT oZplr,ixr,rn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktik asit

Susuz dekstroz (glukoz)

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Kangrmda gtikelti olugaca[rndan MILRICOR igeren intraven<iz enjeksiyon hatlanna

Furosemid veya bumetanid uygulanmamahdrr. intravenOz inftiryonla uygulamada se;relfine

igin sodyum bikarbonat kullamlmamahdrr.

MILNCOR enjeksiyonuna baqka ilaglar kangtrnlmamahdrr.



6.3. Raf 6mrii

24 ay.

infiizyonluk soliisyonlar; tavsiye edilen o/o 0,45 sodyum kloriir, o/o 0.9 sodyum kloriir veyao/o

5 dekstroz ile seyreltilerek24 saat iginde kullanrlmahdrr.

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 oC' nin altrndaki oda srcakhlrnda saklayruz, dondurmayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifii

Renksiz Tip I cam ampullerde l0 ml g6zelti - 1 adet ampul /kutu.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zeldnlemler

ilag gdrsel olarak incelenmeli, partikiiler madde igeren veya renklenmig giizeltiler

kullamlmamahdrr.

"Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeli[i" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolii

Y6nefineli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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