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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MILRINON  Carinopharm 1 mg/ml Injek-
tions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml der Injektions-/Infusionslésung enthalt
1mg Milrinon. Eine 10-ml-Ampulle Injek-
tions-/Infusionslosung enthalt 10 mg Milri-
non.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Eine 10 ml-Ampulle Injektions-/Infusionsl|o-
sung enthalt 470,0 mg Glucose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung

Klare, farblose bis hellgelbe Flissigkeit mit
einem pH-Wert von 3,2-4,.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Kurzzeitbehandlung (48 Stunden) der
schweren Herzinsuffizienz, die mit der Ubli-
chen Standardtherapie (Herzglykoside, Di-
uretika und Vasodilatatoren und/oder ACE-
Hemmern) nicht befriedigend behandelbar
ist.

Kinder

Bei Kindern ist MILRINON Carinopharm
1 mg/ml angezeigt fur die Kurzzeitbehand-
lung (bis zu 35 Stunden) einer schweren
Herzinsuffizienz, die auf die Ubliche Stan-
dardtherapie (Glykoside, Diuretika, Vasodi-
latatoren und/oder ACE-Hemmer) nicht
anspricht, und fir die Kurzzeitbehandlung
(bis zu 35 Stunden) von Kindern mit akuter
Herzinsuffizienz, einschlieBlich Zustanden
mit niedriger Herzleistung (Low-output-Syn-
drom) nach herzchirurgischen Eingriffen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Wahrend der Therapie mit Milrinon sollte der

Zustand des Patienten sorgfaltig tberwacht
werden (Blutdruck, Herzfrequenz, klinischer
Zustand, EKG, Flussigkeitshaushalt, Elek-
trolyte und Nierenfunktion (d. h. Serumkreati-
nin) (siehe Abschnitt 4.4)).

Einrichtungen zur sofortigen Behandlung
moglicher kardialer Nebenwirkungen (z. B.
lebensbedrohliche ventrikulare Arrhythmien)
mussen verflgbar sein.

Die Infusionsgeschwindigkeit sollte der ha-
modynamischen Reaktion entsprechend
angepasst werden.

Erwachsene

Es wird empfohlen, MILRINON Carinopharm
1 mg/ml mit einer Initialdosis von 50 ug/kg
Uber einen Zeitraum von 10 Minuten zu ver-
abreichen, gefolgt von einer Erhaltungsgabe
mit einer Dosis titriert zwischen 0,375 pg/kg/
min und 0,75 ug/kg/min (Standard: 0,5 pug/
kg/min), abhangig von der hamodynami-
schen und klinischen Reaktion sowie dem
madglichen Einsetzen unerwiinschter Neben-
wirkungen wie Hypotonie und Arrhythmien.

Die Gesamtdosierung sollte 1,13 mg/kg/
Tag, welches einer Infusionsrate von
450 ug/kg/h entspricht, nicht Uberschrei-
ten.

Im Folgenden finden Sie Hinweise zur Ver-
abreichungsgeschwindigkeit bei einer Er-
haltungsdosis. Die Angaben basieren auf
einer Losung mit 200 ug/ml Milrinon, die
durch die Zugabe von 40 ml Verdinnungs-
mittel pro 10 ml-Ampulle erhalten wird. Als
Verdunnungsmittel kdnnen 0,9%ige Koch-
salz- oder 5%0ige Glucoseldsung verwendet
werden.

Milrinon- Erhaltungs- | Infusions-
Dosis dosis geschwindig-

keit

(ug/kg/min) | (ug/kg/h) (ml/kg/h)
0375 225 0,11
0,400 24,0 012
0,500 30,0 015
0,600 36,0 018
0,700 420 0,21
0,750 450 022

L&sungen mit anderen Konzentrationen kdn-
nen verwendet werden, wenn der Flissig-
keitshaushalt des Patienten dieses erfordert.
Die Dauer der Behandlung sollte von der
Reaktion des Patienten abhangig gemacht
werden.

Altere Patienten

Bisherige Erfahrungen legen nahe, dass in
Patienten mit normaler Nierenfunktion keine
speziellen Dosisanpassungen notwendig
sind. Die renale Clearance kann jedoch bei
alteren Patienten vermindert sein; in diesen
Fallen sind geringere Dosen von Milrinon
erforderlich.

Nierenfunktionstérungen

Eine Anpassung der Dosierung ist erfor-
derlich. Die Dosierungsanpassung bei Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérungen ba-
siert auf Daten von Patienten mit normalen
Nierenfunktionsstérungen, aber ohne Herz-
insuffizienz, die einen signifikanten Anstieg
der terminalen Eliminationshalbwertszeit bei
Milrinon zeigen. Die Initialdosis ist davon
nicht betroffen. Je nach Schwere (Kreatinin-
Clearance) der Nierenfunktionsstérung kann
jedoch eine Reduzierung der Dauerinfu-
sionsrate erforderlich sein (sieche Tabelle
unten):

Kreatinin- Milrinon- Infusions-
Clearance Dosis geschwindigkeit
der Erhaltungs-
dosis (fur eine
L6sung mit
200 pg Milrinon
pro ml)
(ml/min/ | (ug/kg/min) (ml/kg/h)
1,73 m?)
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
50 043 0,13

015071-0930 — MILRINON Carinopharm 1 mg/ml Injektions-/Infusionslésung — n

Kinder und Jugendliche

In verdffentlichten Studien wurden bei Klein-

kindern und Kindern folgende Dosen ver-

wendet:

— Intravendse Initialdosis: 50-75 pg/kg,
verabreicht Uber 30—60 Minuten

— Intravendse Dauerinfusion: die Einlei-
tung erfolgt unter Bertcksichtigung des
hamodynamischen Ansprechens und
dem maoglichen Einsetzen von Neben-
wirkungen; die Infusionsrate betragt
0,25-0,75 ug/kg/min Uber einen Zeit-
raum von bis zu 35 Stunden.

In klinischen Studien bei Kleinkindern und
Kindern unter 6 Jahren mit Low-Cardiac-
Output-Syndrom nach chirurgischer Korrek-
tur von angeborenen Herzfehlern konnte mit
einer Initialdosis von 75 ug/kg tber 60 Mi-
nuten und nachfolgender Dauerinfusion von
0,75 pg/kg/min tber 35 Stunden das Risiko
fur ein Low-Cardiac-Output-Syndrom ge-
mindert werden.

Die Ergebnisse der pharmakokinetischen
Studien (siehe Abschnitt5.2) missen be-
racksichtigt werden.

Niereninsuffizienz

Da keine Daten zur Anwendung vorliegen,
wird der Einsatz von Milrinon bei Kindern mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht emp-
fohlen (weitere Informationen siehe Ab-
schnitt 4.4).

Persistierender Ductus arteriosus

Sollte der Einsatz von Milrinon bei friih- oder
neugeborenen Kindern mit persistierendem
Ductus arteriosus oder diesbezliglichem Ri-
siko erwogen werden, muss der therapeu-
tische Nutzen gegen die moglichen Risiken
abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.4,
48,52 und 5.3).

Art der Anwendung
Zur langsamen intravendsen Anwendung.

Um lokale Reizungen zu vermeiden, sollte
eine maglichst groBe Vene punktiert werden.
Die extravasale Gabe muss vermieden wer-
den.

MILRINON Carinopharm 1 mg/ml darf nicht
mit anderen, als den oben genannten Ver-
dunnungsmitteln (sieche Abschnitt6.2) ge-
mischt werden. Losungen mit anderen Kon-
zentrationen kdénnen verwendet werden,
wenn der Flissigkeitshaushalt des Patien-
ten dieses erfordert. Nach Verdunnen erhalt
man eine klare, farblose bis hellgelbe Flis-
sigkeit.

Die Behandlungsdauer richtet sich nach der
klinischen Wirkung. Die Infusionsdauer soll-
te 48 Stunden nicht Uberschreiten, da Si-
cherheit und Wirksamkeit bei der Langzeit-
behandlung einer Herzinsuffizienz nicht hin-
reichend belegt sind (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Schwere Hypovolamie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Wahrend der Behandlung mit MILRINON
Carinopharm 1 mg/ml ist eine sorgfaltige
Uberwachung erforderlich, unter anderem
Blutdruck, Herzfrequenz, klinischer Status,
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EKG, Flussigkeitshaushalt, Elektrolyte und
Nierenfunktion (d.h. Serumkreatinin). Ein-
richtungen zur unverzlglichen Behandlung
von moglichen kardialen Nebenwirkungen
(z.B. lebensbedrohende ventrikulare Ar-
rhythmien) massen verfugbar sein.

Bei Patienten mit einer schweren obstruk-
tiven Aorten- oder Pulmonalklappenerkran-
kung oder hypertrophen Subaortenstenose
(KMP) kann die Behandlung mit Milrinon
die operative Beseitigung der Obstruktion
nicht ersetzen. Ahnlich wie andere Medi-
kamente mit inotropen/vasodilatatorischen
Eigenschaften kann Milrinon in diesen Fallen
sogar eine Verschlimmerung der Ausfluss-
obstruktion bewirken.

Unmittelbar nach einem akuten Myokardin-
farkt wird von der Verwendung von Milrinon
abgeraten, bis Sicherheit und Wirksamkeit
in dieser Situation gewahrleistet sind. Die
Gabe positiv inotroper Wirkstoffe wie Milri-
non in der akuten Phase nach Myokardin-
farkt kann zu einem unerwiinschten Anstieg
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs
(MVO,) flhren. Bei Patienten in der akuten
Phase des Myokardinfarkts ist daher er-
hohte Vorsicht geboten, auch wenn Milrinon
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz nicht zu einer Erhéhung des MVO,
fuhrt.

Es besteht die Mdglichkeit fur einen An-
stieg der ventrikularen Effekte bei Patien-
ten mit Vorhofflattern/-flimmern. Bei diesen
Patienten sollte die Behandlung mit Digita-
lis oder mit anderen antiarrhythmisch wirk-
samen Medikamenten, die eine Verlange-
rung der AV-Knoten-Uberleitung bewirken,
erwogen werden, da Milrinon zu einer leich-
ten Steigerung der AV-Knoten-Uberleitung
fahrt.

In Hochrisiko-Gruppen wurden unter der
Behandlung mit Milrinon supraventrikulare
und ventrikulare Arrhythmien beobachtet.
Bei einigen Patienten flhrte Milrinon zur Zu-
nahme ventrikularer Ektopien, einschlieBlich
nicht anhaltender ventrikularer Tachykardien.
Deshalb sollten Patienten, insbesondere
solche mit komplexen ventrikuléaren Arrhyth-
mien, wahrend einer Milrinon-Therapie kon-
tinuierlich elektrokardiographisch tberwacht
werden, wobei die Dosierung sorgfaltig ein-
zustellen ist.

Wenn der Verdacht besteht, dass durch eine
intensive Diuretikatherapie eine signifikante
Verminderung des kardialen Fullungsdrucks
hervorgerufen wurde, sollte  MILRINON
Carinopharm 1 mg/ml nur mit Vorsicht und
bei gleichzeitiger Uberwachung von Blut-
druck, Herzfrequenz und sonstigen klinisch
relevanten Parametern verabreicht werden.

Wahrend der Behandlung sollten Verande-
rungen im Flissigkeits- und Elektrolythaus-
halt sowie die Serumkreatininwerte sorgfal-
tig kontrolliert werden. Die Verbesserung
des Herzzeitvolumens und die daraus resul-
tierende Diurese konnen eine Verringerung
der Diuretikagabe erforderlich machen.

Kaliumverluste aufgrund einer starken Di-
urese kdnnen das Auftreten von Arrhyth-
mien bei mit Digitalis behandelten Patien-
ten begunstigen. Einer Hypokaliamie sollte
deshalb durch Kaliumgaben vor oder wah-

rend der Behandlung mit MILRINON Carino-
pharm 1 mg/ml vorgebeugt werden.

Als Folge der vasodilatatorischen Aktivitat
kann Milrinon zu einem Abfall des Blut-
drucks (Hypotonie) fihren. Daher sollte bei
bestehender Hypotonie die Therapie mit
Milrinon vorsichtig erfolgen. Kommt es zu
einer schweren Hypotonie unter der The-
rapie mit Milrinon, muss die Behandlung
abgebrochen werden, bis sich der Blutdruck
wieder normalisiert hat. Wird ein erneuter
Einsatz von Milrinon erwogen, sollte eine
niedrigere Infusionsrate gewahlt werden.

Im Rahmen einer Herzinsuffizienz kommt es
haufig zu einem Hamoglobinabfall und einer
damit einhergehenden Anamie. Insbeson-
dere bei Patienten mit geringer Thrombo-
zytenzahl oder niedrigem Hamoglobin ist
eine sorgfaltige Uberwachung der Laborpa-
rameter erforderlich, da das Risiko fir das
Auftreten einer Thrombozytopenie oder An-
amie besteht.

Kontrollierte Studien Uber eine Infusions-
behandlung mit Milrinon Gber mehr als
48 Stunden liegen nicht vor.

Bei intravenoser Milrinon-Therapie wurden
Falle von Reaktionen an der Infusionsstelle
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Deshalb
muss die Infusionsstelle sorgféltig Uber-
wacht werden, um eine Extravasation zu
vermeiden.

Bei Patienten, die an der seltenen Gluco-
se-Galactose-Malabsorption leiden, sollte
MILRINON Carinopharm 1 mg/ml nicht an-
gewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Uber die VorsichtsmaBnahmen und Warn-
hinweise fur Erwachsene hinaus sollte bei
Kindern Folgendes berlcksichtigt werden:

Bei Neugeborenen sollten folgende Para-
meter Uberwacht werden: Herzfrequenz und
-rhythmus, systemischer arterieller Blutdruck
mittels Nabelarterien-Katheter oder periphe-
rem Katheter, zentraler Venendruck, Herz-
index, Herzzeitvolumen, systemischer Ge-
faBwiderstand, Pulmonalarteriendruck und
atrialer Druck. Folgende Laborwerte sollten
liberwacht werden: Thrombozytenzahl, Se-
rum-Kalium, Leber- und Nierenfunktion.

Die Haufigkeit der Bestimmung richtet sich
nach den Ausgangswerten, und es ist er-
forderlich, die Reaktion des Neugeborenen
auf alle Behandlungsanderungen zu Uber-
wachen.

Aus der Literatur ist bekannt, dass bei pad-
iatrischen Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion die Clearance von Milrinon
deutlich vermindert war und klinisch rele-
vante Nebenwirkungen auftraten. Allerdings
ist bisher nicht klar, ab welcher spezifischen
Kreatinin-Clearance bei padiatrischen Pa-
tienten eine Dosisanpassung erforderlich
ist. Deshalb wird die Anwendung von Milri-
non bei diesen Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei padiatrischen Patienten sollte Milrinon
nur angewendet werden, wenn der Patient
hamodynamisch stabil ist.

Vorsicht ist geboten bei Neugeborenen mit
Risikofaktoren flr intraventrikulare Blutun-
gen (d. h. bei Frihgeborenen oder bei nied-

rigem Geburtsgewicht), da Milrinon eine
Thrombozytopenie induzieren kann. In klini-
schen Studien an padiatrischen Patienten
stieg das Risiko flr eine Thrombozytopenie
mit der Lange der Infusionsdauer signifikant
an. Klinische Daten lassen vermuten, dass
bei Kindern eine Milrinon-induzierte Throm-
bozytopenie haufiger auftritt als bei Erwach-
senen (siehe Abschnitt 4.8).

In klinischen Studien an Kindern verzdgerte
Milrinon anscheinend den Verschluss des
Ductus arteriosus. Deshalb muss bei Frih-
und Neugeborenen mit Risiko fir einen oder
mit einem persistierenden Ductus arterio-
sus der therapeutische Nutzen gegen mog-
liche Risiken abgewogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.2, 48, 52 und 5.3).

Altere Patienten

Fur altere Patienten liegen keine besonde-
ren Empfehlungen vor. Das Auftreten uner-
wunschter Ereignisse konnte nicht mit al-
tersbedingten Faktoren in Zusammenhang
gebracht werden. Kontrollierte pharmakoki-
netische Studien haben bei alteren Patien-
ten keine Anderungen der Pharmakokinetik
gezeigt.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstérungen muss die Dosierung ent-
sprechend angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei Patienten mit der seltenen Glucose-
Galactose-Malabsorption sollte MILRINON
Carinopharm 1 mg/ml nicht angewendet
werden.

MILRINON Carinopharm 1 mg/ml enthalt
Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Ampulle, d.h., es ist nahezu
Lnatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wahrend der Behandlung mit Milrinon soll-
ten Veranderungen im Flussigkeits- und
Elektrolythaushalt sowie die Serumkreati-
ninwerte sorgfaltig kontrolliert werden. Die
Wirkungen von Milrinon und Diuretika koén-
nen sich gegenseitig verstarken. Additive
diuretische und hypokaliamische Wirkungen
wurden beobachtet. Eine Verbesserung des
Herzzeitvolumens und folglich der Diurese
kann eine Verringerung der Diuretika-Dosie-
rung erforderlich machen.

Kaliumverluste infolge UbermaBiger Diurese
beglnstigen bei digitalisierten Patienten das
Auftreten von Arrhythmien. Deshalb sollte
eine Hypokalidamie bereits vor oder wahrend
der Behandlung mit Milrinon durch Kalium-
gabe korrigiert werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von inotropen Mit-
teln (z. B. Dobutamin) kénnen sich die positiv
inotropen Wirkungen verstarken.

Zu Inkompatibilitaten mit anderen Lésungen
siehe Abschnitt 6.2.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Obwohl Tierversuche keine Hinweise auf

eine arzneimittelinduzierte fetale Schadigung
oder sonstige Beeintrachtigungen der Re-
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produktionsfahigkeit erbrachten, konnte die
Sicherheit von Milrinon in der Schwanger-
schaft noch nicht zweifelsfrei nachgewie-
sen werden. Deshalb sollte Milrinon in der
Schwangerschaft nur verabreicht werden,
wenn der mogliche Nutzen das potenzielle
Risiko fur den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Uber die Ausscheidung von Milrinon in der
Muttermilch liegen keine ausreichenden In-
formationen vor. Deshalb sollte entweder
mit dem Stillen aufgehdrt oder die Therapie
mit MILRINON Carinopharm 1 mg/ml un-
terbrochen werden, wobei zwischen dem
Nutzen des Stillens fur das Kind und dem
Nutzen der Therapie fur die Frau abgewogen
werden muss.

Fertilitat
Siehe Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien bezlglich der
Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und das Bedienen von Maschinen durch-
gefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Fur die nach Systemorganklassen und Hau-
figkeiten gelisteten Nebenwirkungen gelten
folgende Konventionen:

— Sehr haufig: (=1/10)

— Haufig: (=1/100 bis <1/10)

— Gelegentlich: (=1/1.000 bis <1/100)

— Selten: (=1/10.000 bis < 1/1.000)

— Sehr selten: (< 1/10.000)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
— Gelegentlich:
Thrombozytopenie
— Haufigkeit nicht bekannt:
Verminderung von Erythrozytenzahl und/
oder Hamoglobinkonzentration

Erkrankungen des Immunsystems
— Sehr selten:
Anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Ernghrungsstérungen
— Gelegentlich:
Hypokalidmie

Erkrankungen des Nervensystems
— Haufig:

milde bis maBig starke Kopfschmerzen
— Gelegentlich:

Tremor

Herzerkrankungen

— Haufig:
ventrikulare Ektopien, anhaltende sowie
nicht anhaltende ventrikulare Tachykar-
dien, supraventrikulare Arrhythmien”, Hy-
potonie

" Zwischen dem Auftreten supraventri-
kularer oder ventrikularer Arrhythmien
und dem Plasmaspiegel von Milrinon
konnte kein Zusammenhang festge-
stellt werden. Lebensbedrohliche Ar-
rhythmien traten oft in Verbindung mit
bereits vorhandenen Risikofaktoren
wie bestehenden Arrhythmien, meta-
bolischen Stérungen (z. B. Hypokali-
amie), erhdhten Serumdigoxinspiegeln
oder Katheterisierungen auf. Die klini-

schen Daten deuten darauf hin, dass
Milrinon-bedingte Arrhythmien bei Kin-
dern seltener auftreten als bei Erwach-
senen.
— Gelegentlich:
Kammerflimmern, Angina-Pectoris-
Schmerzen in der Brust
— Sehr selten:
Torsade de pointes

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
— Sehr selten:

Bronchospasmus

Leber- und Gallenerkrankungen

— Gelegentlich:
Ungewohnliche  Leberfunktionsparame-
ter

Erkankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
— Sehr selten:

Hautreaktionen, wie z. B. Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort
— Haufigkeit nicht bekannt:

Reaktionen an der Infusionsstelle

Kinder und Jugendliche:

Erkrankungen des Nervensystems

— Haufigkeit nicht bekannt:
Intraventrikulare Blutungen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Kongenitale, familigre und genetische Er-

krankungen

— Haufigkeit nicht bekannt:
Persistierender Ductus arteriosus (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4, 5.2 und 5.3).
Die kritischen Konsequenzen eines per-
sistierenden Ductus arteriosus beruhen
auf der Kombination aus einer pulmona-
len Hyperperfusion mit Lungenédem und
Lungenblutung und einer verminderten
Organperfusion mit nachfolgender intra-
ventrikularer Blutung und nekrotisieren-
der Enterokolitis, die nach Literaturanga-
ben fatal verlaufen kann.

Angaben zur Sicherheit bei Langzeitanwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen stehen
noch nicht zur Verfligung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von intravends verab-
reichtem MILRINON Carinopharm 1 mg/ml
kann zu einer Hypotonie (aufgrund der va-
sodilatatorischen Wirkung) und kardialen
Arrhythmien fihren. In diesem Fall sollte die
Gabe von MILRINON Carinopharm 1 mg/ml
reduziert oder zeitweise unterbrochen wer-
den, bis sich der Zustand des Patienten
stabilisiert hat. Ein spezifisches Gegenmit-
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tel ist nicht bekannt, sodass sich die Be-
handlung auf allgemeine MaBnahmen zur
Kreislaufstabilisierung beschrankt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Phos-
phodiesterasehemmer
ATC-Code: CO1CEO2

Wirkmechanismus

Milrinon ist eine positiv inotrope und vaso-
dilatierend wirkende Substanz mit geringer
chronotroper, bathmotroper und dromotro-
per Wirkung.

Es unterscheidet sich hinsichtlich Struktur
und Wirkprinzip sowohl von den Digitalis-
glykosiden als auch von den Katecholami-
nen.

Pharmakodynamische Wirkung

Milrinon ist in inotrop und gefaBrelaxierend
wirksamen Konzentrationen ein selektiver
Hemmstoff des Peak-lll-cAMP-Phospho-
diesterase-Isoenzyms in der Herz- und Ge-
faBmuskulatur. Diese Hemmwirkung fihrt in
der Herzmuskelzelle zu einer CAMP-vermit-
telten Zunahme des intrazellularen ionisier-
ten Kalziums und der Kontraktionskraft des
Myokards sowie zu einer cAMP-abhangigen
Phosphorylierung der kontraktilen Proteine.
In der GefaBmuskelzelle kommt es zu einer
cAMP-vermittelten Abnahme des intrazel-
luldren ionisierten Kalziums und damit zu
einer Relaxation der GefaBmuskulatur. Wei-
tere experimentelle Befunde weisen darauf
hin, dass Milrinon weder ein Betarezepto-
renagonist ist noch wie die Digitalisgly-
koside die Aktivitat der Na*/Ka*-ATPase
hemmt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studien bei Patienten mit Herz-
insuffizienz zeigten, dass Milrinon in Ab-
hangigkeit von der Dosis und seiner Plas-
makonzentration zu einer Zunahme der ma-
ximalen linksventrikuléaren Druckanstiegs-
geschwindigkeit fuhrt. Untersuchungen bei
gesunden Probanden zeigten, dass die
Steigung der linksventrikularen Druck-Vo-
lumen-Beziehung unter Milrinon zunimmt.
Dies deutet auf eine direkt inotrope Wirkung
der Substanz hin. Milrinon fuhrte bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz ebenfalls zu einer
dosis- und plasmakonzentrationsabhangi-
gen Zunahme der Unterarmdurchblutung,
was auf eine direkt vasodilatierende Wirkung
an den Arterien hindeutet.

Neben der Steigerung der myokardialen
Kontraktilitat verbessert Milrinon die diasto-
lische Funktion. Dies konnte durch Ver-
besserungen der linksventrikularen diastoli-
schen Relaxation nachgewiesen werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Myokard-
funktion flhrte die Injektion von Milrinon im
Ublichen Dosierungsbereich zu einem An-
stieg des Herzindex und zur Senkung des
Pulmonalkapillardrucks und des GefaBwi-
derstands. Die Herzfrequenz stieg abhangig
von der Dosis um 30%0—100/0 an. Der mitt-
lere arterielle Blutdruck fiel dosisabhangig
um 5 %0 —17 90. Die hamodynamischen Ver-
besserungen korrelierten mit der Dosis und
der Milrinon-Plasmakonzentration und gin-
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gen mit einer Besserung der klinischen
Symptomatik einher. Die groBe Mehrzahl
der Patienten zeigte innerhalb von funf bis
finfzehn Minuten nach Behandlungsbeginn
Verbesserungen der hamodynamischen
Parameter.

Milrinon zeigt auch bei digitalisierten Pa-
tienten positiv inotrope Wirkung. Es gibt
keine Hinweise darauf, dass Milrinon die
Toxizitat der Glykoside erhoht. Annahernd
maximale Effekte von Milrinon auf das Herz-
zeitvolumen und den Pulmonalkapillardruck
werden bei Milrinon-Plasmakonzentrationen
im Bereich von 150 ng/ml—-250 ng/ml ge-
sehen.

Kinder und Jugendliche

Bei Durchsicht der Literatur fanden sich
klinische Studien an Patienten, die wegen
eines Low-Cardiac-Output-Syndroms nach
herzchirurgischem Eingriff, wegen eines
septischen Schocks oder eines pulmonalen
Hochdrucks behandelt wurden. Die Ubliche
Dosierung bestand aus einer Initialdosis
von 50-75 ug/kg Uber 30—60 Minuten, ge-
folgt von einer intravendsen Dauerinfusion
von 0,25-0,75pug/kg/min  Uber bis zu
35 Stunden. In diesen Studien zeigte sich
unter Milrinon eine Zunahme des Herzminu-
tenvolumens, eine Abnahme des kardialen
Flllungsdrucks und eine Abnahme des
systemischen und des pulmonalen GefaB-
widerstandes, einhergehend mit einer mini-
malen Anderung der Herzfrequenz und des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
In-vitro-Untersuchungen zur Proteinbindung

ergaben, dass Milrinon je nach Bestim-
mungsmethode in therapeutisch relevanten
Plasmakonzentrationen zu 70-91006 pro-
teingebunden ist. Die Steady-State-Plas-
makonzentrationen von Milrinon betragen
sechs bis zwolf Stunden nach gleichblei-
bender Erhaltungsinfusion von 0,50 Mikro-
gramm/kg KG/min ungefahr 200 ng/ml.
Nach intravendsen Injektionen von 12,5 Mi-
krogramm/kg KG bis 125 Mikrogramm/kg
KG bei Patienten mit Herzinsuffizienz hatte
Milrinon ein Verteilungsvolumen von 0,38 1/
kg KG, eine mittlere terminale Eliminations-
halbwertszeit von 23 Stunden und eine
Clearance von 0,13 1/kg KG/h.

Nach intravendsen Infusionen von 0,20 Mi-
krogramm/kg KG/min bis 0,7 Mikrogramm/
kg KG/min bei Patienten mit Herzinsuffizienz
betrug das Verteilungsvolumen der Sub-
stanz ca. 0,45 1/kg KG, die mittlere terminale
Eliminationshalbwertszeit 2,4 Stunden und
die Clearance 0,14 1/kg KG/h. Diese phar-
makokinetischen Parameter waren nicht do-
sisabhangig. Die Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve nach den Injek-
tionen war hingegen signifikant dosisab-
hangig. Es konnte mittels Ultrazentrifugation
gezeigt werden, dass Milrinon bei Plasma-
konzentrationen zwischen 70 und 400 Na-
nogramm/ml bis zu 70 9% an menschliche
Plasmaproteine gebunden wird.

Sowohl die Clearance als auch die Halb-
wertszeit waren bei Patienten mit Herzinsuffi-

zienz entsprechend ihrer im Vergleich zu
gesunden Probanden eingeschrankten Nie-
renfunktion verlangert. Daten von Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance unter 30 ml/min) zeigten, dass
die terminale Eliminationshalbwertszeit bei
Niereninsuffizienz verlangert ist.

Biotransformation und Elimination

Milrinon wird beim Menschen Uberwiegend
im Urin ausgeschieden. Die wichtigsten
Ausscheidungsprodukte beim Menschen
sind Milrinon (83 %0) und dessen O-Gluc-
uronid-Metabolit (12 %0). Bei Gesunden ist
die Ausscheidung im Urin rasch; innerhalb
der ersten zwei Stunden nach Verabrei-
chung werden ca. 60 % und innerhalb der
ersten acht Stunden nach Verabreichung
ca.90% der Dosis wiedergefunden. Die
mittlere renale Clearance von Milrinon i.v.
betragt ungefahr 0,31/min; dies deutet auf
eine aktive Sezernierung hin.

Kinder und Jugendliche

Die Clearance von Milrinon ist bei Kindern
héher als bei Erwachsenen; allerdings ha-
ben Kleinkinder eine signifikant niedrigere
Clearance als Kinder, wobei die Clearance
bei Frihgeborenen nochmals niedriger ist.
Als Folge dieser rascheren Clearance im
Vergleich zu Erwachsenen waren die Stea-
dy-State-Plasmakonzentrationen von Milri-
non bei Kindern niedriger als bei Erwachse-
nen. Bei Kindern mit normaler Nierenfunktion
lagen die Steady-State-Plasmakonzentratio-
nen von Milrinon nach 6- bis 12-stundiger
Dauerinfusion von 0,5-0,75 ug/kg/min bei
ungefahr 100—300 ng/m.

Nach intravendser Infusion von 0,5—0,75 g/
kg/min bei Neugeborenen, Kleinkindern und
Kindern nach offener Herzchirurgie zeigte
Milrinon  ein  Verteilungsvolumen  von
0,35-091/kg; zwischen den Altersgruppen
gab es keine signifikanten Unterschiede.
Nach intravenéser Infusion von 0,5 ug/kg/
min bei sehr viel zu frih Geborenen, um
einem zu niedrigen systemischen Blutfluss
nach der Geburt vorzubeugen, zeigte Mil-
rinon ein Verteilungsvolumen von etwa
0,5 I/kg.

Verschiedene pharmakokinetische Studien
zeigten, dass bei Kindern die Clearance mit
zunehmendem Alter ansteigt. Kleinkinder
haben eine signifikant niedrigere Clearance
als Kinder (3,4-3,8 ml/kg/min im Vergleich
zu 59-6,7 ml/kg/min). Bei Neugeborenen
betrug die Milrinon-Clearance etwa 1,64 ml/
kg/min, und Frihgeborene haben eine noch
niedrigere Clearance (0,64 ml/kg/min).

Milrinon hat eine mittlere terminale Halb-
wertzeit von 2-4 Stunden bei Kleinkin-
dern und Kindern und eine mittlere termina-
le Eliminationshalbwertzeit von 10 Stunden
bei Frihgeborenen.

Daraus wurde abgeleitet, dass die optimale
Dosierung von Milrinon bei padiatrischen
Patienten hoher zu sein scheint als bei
Erwachsenen, um Plasmaspiegel oberhalb
der pharmakodynamischen Wirksamkeits-
schwelle zu erreichen. Jedoch scheint bei
Frihgeborenen die optimale Dosierung
niedriger zu sein als bei Kindern, um Plas-
maspiegel oberhalb der pharmakodynami-
schen Wirksamkeitsschwelle zu erreichen.

Persistierender Ductus arteriosus

Milrinon wird durch renale Exkretion elimi-
niert und hat ein Verteilungsvolumen, das
auf den extrazellularen Raum beschrankt ist.
Dies lasst vermuten, dass die Volumen-
belastung und die hamodynamischen Ver-
anderungen infolge eines persistierenden
Ductus arteriosus die Verteilung und die
Exkretion von Milrinon beeinflussen kénnten
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 48 und 5.3).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Bei der Maus betragt die LDy, nach oraler
Gabe 137 mg/kg KG fir mannliche Tiere
und 170 mg/kg KG fur weibliche Tiere; bei
der Ratte betragt die LDy, fur die mannli-
chen Tiere oral 91 mg/kg KG, bei den weib-
lichen Tieren 153 mg/kg KG.

Beim Kaninchen treten nach iv. Gabe von
Milrinon fokale epikardiale und endokardiale
Blutungen und fokale myokardiale Fibrosen
(vor allem im Papillarmuskel und in den
endokardialen Bereichen) auf.

Subakute Toxizitat

Die subakute Toxizitdt wurde an Ratte und
Hund geprift. Beim Hund traten endokar-
diale Hdmorrhagien und myokardiale Fibro-
sen in allen behandelten Gruppen nach
kumulativer und fraktionierter Gabe von Milri-
non in Mengen dicht oberhalb der therapeu-
tischen Dosis auf.

Subchronische und chronische Toxizitat
Orale und intravendse Verabreichung von
Milrinon an Ratten, Hunde und Affen flhrte
in therapeutischer Dosierung bzw. dicht
oberhalb der therapeutischen Dosierung
zu myokardialen Degenerationen, Fibrosen
und zu subendokardialen Blutungen, be-
sonders im Bereich der Papillarmuskeln
des linken Ventrikels. Lasionen der Koronar-
gefaBe, charakterisiert durch ein periarteriel-
les Odem und Entziindung, wurden nur bei
Hunden beobachtet.

Kanzerogenitat
In Langzeitversuchen wurde an Ratten und

Méausen kein tumorerzeugendes Potenzial
nachgewiesen. Bei Ratten traten endokar-
diale Hdmorrhagien und myokardiale Nekro-
sen und Fibrosen auf. Bei Mausen wurden in
der héchsten Dosierung myokardiale Dege-
nerationen und Fibrosen nachgewiesen. Bei
Mausen wurden im Magen Nekrosen und
Ulzera nachgewiesen.

Mutagenitat
Eine ausflhrliche In-vitro- und In-vivo-Pri-

fung zur Mutagenitat verlief negativ.

Fertilitdt/Reproduktionstoxikologie

Milrinon hatte bei oralen Dosen bis zum
40-fachen der Ublichen humantherapeuti-
schen Dosen keinen Einfluss auf die Fertilitat
der mannlichen und weiblichen Ratten.

In reproduktionstoxikologischen Studien an
Ratten und Kaninchen ergab sich bei Dosie-
rungen bis zum 10-fachen (oral) und 2,5-fa-
chen (iv.) der Ublichen humantherapeuti-
schen Dosis kein Anhalt auf eine teratogene
Wirkung.

In einer Studie Uber 3 Generationen (P-,
F,-, F.-Generation) bei Ratten, die mit Milri-
non oral behandelt wurden, fand sich auch
bei der hoéchsten Dosierung (das 40-fache
der Ublichen humantherapeutischen Dosis)
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weder bei den Muttertieren noch bei den
Nachkommen eine Wirkung auf die Ent-
wicklung der Tiere und ihre Reproduktions-
fahigkeit.

Embryonale/fetale Dosis in Relation zur mit-
terlichen Serumkonzentration:

Ein diaplazentarer Ubergang von Milrinon
auf den Fotus ist in einer Studie an schwan-
geren Affen, denen humantherapeutische
Dosen intravends verabreicht wurden, do-
kumentiert. Das Verhaltnis der maternalen
Serumwerte zu den fétalen Serumspiegeln
betrug 4 : 1.

Juvenile Tiere

Es wurde eine praklinische Studie durchge-
fuhrt, um die dilatierenden Wirkungen von
PDES-Inhibitoren auf den Ductus arteriosus
bei reif geborenen Rattenjungen und ihre
unterschiedlichen Wirkungen bei reifen und
unreifen Rattenfeten zu untersuchen. Die
postnatale Dilatation des Ductus arteriosus
durch Milrinon wurde mit drei Dosierungen
untersucht (10, 1 und 0,1 mg/kg). Die dilatie-
renden Effekte von Milrinon auf den fetalen
Ductus arteriosus nach Indometacin-indu-
zierter Konstriktion wurden durch gleichzei-
tige Gabe von Milrinon (10, 1 und 0,1 mg/kg)
und Indometacin (10 mg/kg) an trachtige
Ratten am Tag 21 (reife Feten tragend) und
Tag 19 (unreife Feten tragend) untersucht.
Diese In-vivo-Studie zeigte, dass Milrinon
eine dosisabhangige Dilatation des fetalen
und des postnatal verengten Ductus arterio-
sus bewirkt. Der dilatierende Effekt war bei
Injektion unmittelbar nach der Geburt aus-
gepragter als eine Stunde post partum.
Zusatzlich zeigte die Studie, dass der unreife
Ductus arteriosus empfindlicher auf Milrinon
reagiert als der reife Ductus arteriosus (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4, 48 und 5.2).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Milchsaure, Glucose,  Natriumhydroxid,
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Furosemid oder Bumetanid sollten nicht
Uber dieselben intravendsen Zugange wie
MILRINON  Carinopharm 1 mg/ml verab-
reicht werden, da diese Mischungen zu
Ausfallungen flhren. Natriumhydrogencar-
bonat-Infusionslésungen sollten nicht zur
Verdinnung verwendet werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
der Lésung nach dem Offnen oder nach
Verdinnung mit isotonischer Kochsalzl6-
sung oder 50/pbiger Glucoselésung wurde
far 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht sollte die In-
fusionsldsung sofort verwendet werden,
sofern die Methode des Offnens und Ver-
dinnens das Risiko einer mikrobiellen Ver-
unreinigung nicht ausschlieBt.

Wenn diese nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender fiir die Dauer und die Bedin-
gungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

10 ml Losung in Ampullen (Glasartl) in Pa-
ckungen mit 5 oder 10 Ampullen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
MILRINON Carinopharm 1 mg/ml sowie die
verdlnnte Losung ist eine klare, farblose bis
hellgelbe Losung. Das Arzneimittel sollte
einer visuellen Kontrolle unterzogen und im
Fall einer Trlibung oder Verfarbung verwor-
fen werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend der nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CARINOPHARM GmbH
Unter den Tannen 6
D-31036 Eime
Deutschland

Tel.: 0049 (0) 180 2 1234-01
Fax: 0049 (0) 180 2 1234-02
E-Mail: info@carinopharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
85951.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
9. Juli 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
20. Marz 2019
10. STAND DER INFORMATION
09.2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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