AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10226/2017/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Unacor 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Unacor este o solutie sterild de milrinona lactat echivalent cu milrinond 1 mg pe ml.
Excipienti cu efect cunoscut: sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic este lipsit de
sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild. Solutie limpede, incolora pana la slab galbena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti

Unacor este indicat pentru tratamentul de scurtd duratd (48 ore) al insuficientei cardiace congestive
severe care nu a raspuns la terapia conventionald de mentinere (cu glicozide cardiotonice, diuretice,
vasodilatatoare i/ sau inhibitori ai enzimei de conversie (ECA)

Copii si adolescenti

Unacor este indicat pentru tratamentul de scurtd durata (de pana la 35 ore) al:

- Insuficientei cardiace congestive severe care nu a raspuns la terapia conventionald de mentinere (cu
glicozide cardiotonice, diuretice, vasodilatatoare i/ sau inhibitori ai enzimei de conversie (ECA)

- Insuficienta cardiaca acutd, inclusiv formele cu debit cardiac scazut de dupa interventiile
chirurgicale cardiace.

4.2 Doze si mod de administrare
Doar pentru administrarea intravenoasa.

Mod de administrare:

Adulti:

Unacor trebuie administrat sub forma unei doze de incarcare de 50pg/kg timp de 10 minute, in mod
obisnuit urmata de o perfuzie continua cu doze titrate cuprinse intr-un interval de 0,375ug/kg/minut si
0,75pg/kg/minut (o doza standard de 0,5 pg/kg/minut) in functie de raspunsul hemodinamic si de
debutul unor reactii adverse cum sunt hipotensiunea arteriala si aritmiile.

Doza totald nu trebuie sa depaseasca 1,13mg/kg/zi.



Tabelul de mai jos oferd un ghid pentru rata de perfuzare si dozare, a unei perfuzii de intretinere cu o
solutie care contine 200pg/ml milrinona preparatd prin adaugarea a 400 ml solutie de diluat la 100 ml
solutie perfuzabila (40 ml diluent la o fiola de 10 ml, respectiv 80 ml diluent la o fiola de 20 ml)

Doza de intretinere Perfuzia de intretinere  200png/ml
(micrograme/kg/minut) |(micrograme/kg/ora) Rata de eliberare
(ml/kg/ora)

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

In functie de necesarul hidric al pacientului pot fi utilizate solutii perfuzabile de diferite concentratii.
Durata tratamentului depinde de raspunsul clinic al pacientului.

Varstnici :

Experienta clinica de pana in prezent sugereaza ca nu exista recomandari speciale necesare la pacienti
cu functie renald normala. Clearence-ul renal ar putea fi redus la pacientii varstnici, si in unele cazuri
ar putea fi necesard administrarea unor doze reduse de Unacor.

Insuficienta renala:

Este necesara o reducere a dozelor. Ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald se bazeaza pe
datele obtinute de la pacientii cu insuficienta renala comund, dar fara a avea insuficienta cardiaca, la
care s-a observat o crestere semnificativa a timpului de injumatatire a milrinonei. Tratamentul cu doza
de incarcare nu este afectat, dar ar putea fi necesara reducerea ratei de eliberare, a perfuziei de
intretinere, in functie de severitatea (clearance-ul creatininei) insuficientei renale (vezi tabelul de mai
jos):

Clearance-ul Creatininei [Doza de intretinere 200pg/ml
(ml/min/1,73m2) (micrograme/kg/minut) Pitmlfl perfuziei de 5
intretinere (ml/kg/ora)

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

Copii si adolescenti:

Dozele selectate din studiile clinice publicate pentru sugari si copii au fost:

- Doza de incércare intravenosa: 50 pana la 75 pg/kg administrata intr-o perioadad de peste 30
pana la 60 minute.

- Doza pentru perfuzia intravenosa continua: va fi initiata pe baza raspunsului hemodinamic si a
debutului posibil al reactiilor adverse, fiind intr-un interval cuprins Intre 0,25 pand la 0,75 pg/kg/minut
pentru un interval de pana la 35 ore.

In studiile clinice realizate la sugari si copii cu varsta de sub 6 ani, in ceea ce priveste aparitia
sindromul de debit cardiac scazut secundar chirurgiei cardiace corective pentru afectiuni cardiace
congenitale, o doza de incarcare de 75 pg/kg administrata intr-un timp peste 60 minute, urmata de o
perfuzie continua cu o doza de 0,75 pg/kg/minut timp de 35 ore, a redus semnificativ riscul de a
dezvolta un sindrom de debit cardiac scazut.

Trebuie luate in considerare si rezultatele studiilor de farmacocinetica (vezi pct. 5.2)

Insuficienta renala:



Datorita lipsei datelor disponibile nu este recomandatd utilizarea milrinonei la copii si adolescenti cu
insuficienta renald (pentru date suplimentare vezi pct. 4.4)

Persistenta canalului arterial:

In cazul in care se doreste administrarea milrinonei la copii prematuri sau nascuti la termen, cu riscul
de a avea/care au persistentd a canalului arterial, necesitatea interventiei terapeutice trebuie pusa in
balanta cu riscurile potentiale (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.2 51 5.3)

Metoda de administrare
Pentru instructiuni referitoare la dilutia medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Administrarea extravenoasa trebuie evitata. Pentru a preveni iritatiile locale la locul administrarii
trebuie abordatd o vena cu calibrul cel mai mare. Monitorizarea atenta trebuie mentinuta in timpul
tratamentului cu milrinona, incluzand tensiunea arteriald, frecventa cardiaca, starea clinica,
electrocardiograma, echilibrul fluidelor, electrolitii si functia renala (spre exemplu creatinina serica).
Trebuie sa fie disponibile facilitati pentru o interventie imediata in cazul aparitiei unor potentiale
reactii adverse la nivel cardiac (de exemplu aritmii ventriculare care pun viata in pericol). Rata de
perfuzare trebuie ajustatd in functie de raspunsul hemodinamic.

Durata tratamentului trebuie determinata pe baza raspunsului clinic. Pacientii nu ar trebui mentinuti pe
perfuzie mai mult de 48 de ore din cauza lipsei de dovezi privind siguranta si eficacitatea tratamentului
pe termen lung al insuficientei cardiace congestive (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipientii enumerati in pct. 6.1
- Hipovolemie severa.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Milrinona nu este recomandata a fi administratd imediat dupa infarctul de miocard acut pana cand
datele de siguranta si eficacitate vor fi bine stabilite In aceasta situatie. Utilizarea agentilor inotrop
pozitivi cum este milrinona, in faza acutd a infarctul de miocard, ar putea conduce la o crestere nedorita
a consumului de oxigen a miocardului (MVO?2). O precautie deosebita este necesara la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica si infarct de miocard in faza acuta, in ciuda faptului ca milrinona nu
creste MVO?2 laacesti pacienti.

Trebuie instituitd o monitorizare clinica atenta in timpul terapiei cu Unacor incluzand masurarea
tensiunii arteriale, a frecventei cardiace, evaluarea starii clinice, a electrocardiogramei, a balantei
hidrice, a electrolitilor, a functiei renale (adica creatinina sericd). Trebuie sa fie disponibile facilitati
pentru o interventie imediata 1n cazul aparitiei unor potentiale reactii adverse la nivel cardiac (de
exemplue aritmii ventriculare care pun viata in pericol).

La pacientii cu boli valvulare obstructive aortice sau pulmonare, sau stenoza hipertrofica subaortica,
milrinona nu trebuie utilizatd ca un substitut al sanctiunii chirurgicale a obstructiei. Asemanator altor
medicamente cu proprietati inotrope/vasodilatatoare, ar putea agrava rata de eliminare in prezenta
obstructiei 1n aceste afectiuni.

La pacientii tratati cu milrinona a fost observat un risc ridicat de aparitie a aritmiilor cardiace
supraventriculare si ventriculare. La unii pacienti a fost observata o crestere a riscului de ectopie
ventricular, inclusiv a tahicardiei ventriculare nesustinute. In ceea ce priveste potentialul pentru
aritmii, deja prevalent 1n insuficienta cardiaca, acesta poate fi crescut de multe medicamente sau
combinatii de medicamente; pacientii carora li se administreaza milrinona trebuie atent monitorizati in
timpul perfuziei intravenose, iar perfuzia trebuie imediat intreruptd in cazul aparitei aritmiilor.



Exista posibilitatea unei cresteri a ratei ventriculare la pacientii cu flutter sau fibrilatie. La acesti
pacienti trebuie luat In considerare un tratament anterior, prin digitalizare sau cu alte medicamente care
prelungesc conducerea la nivelul nodului atrio-ventricular, deoarece milrinona produce o usoara
amplificare a conducerii in nodul A-V.

Milrinona poate induce hipotensiune arteriald ca o consecintd a activitatii sale vasodilatatoare, de aceea
trebuie manifestatd precautie atunci cand se administreaza Unacor la pacientii hipotensivi Tnainte de
inceperea tratamentului. La pacientii la care se observa o scadere excesiva a tensiunii arteriale dupa
administrarea Unacor, tratamentul trebuie interupt pana cand efectul hipotensiv se remite, iar ulterior
acesta poate fi reluat, daca este necesar, cu o ratd de perfuzare mai mica.

Daca se suspecteaza ca un tratament diuretic anterior intensiv, ar fi produs o scadere semnificativa a
presiunii de umplere cardiace, milrinona trebuie administratd cu precautie, timp in care se
monitorizeaza tensiunea arteriala, frecventa cardiaca, si alte simptome clinice relevante.
Modificarile hidro-electrolitice precum si nivelurile creatininei serice, trebuie atent monitorizate in
timpul tratamentului. imbunitatirea debitului cardiac, si prin urmare a diurezei, ar putea necesita o
reducere a dozei medicamentului diuretic.

Pierderile de potasiu datorate diurezei excesive pot predispune pacientii digitalizati la aritmii. De aceea
hipopotasemia trebuie corectata prin suplimentarea prealabila a potasiului anterior sau in timpul
administrarii Unacor.

Scéaderea hemoglobinei, inclusiv anemia sunt intilnite de multe ori in insuficienta cardiaca.
Datorita riscului de trombocitopenie sau anemie, este necesara o atenta monitorizare a parametrilor de
laborator corespunzatori, la pacientii cu un numar scazut de trombocite sau hemoglobina scazuta.

Nu exista experienta clinica din studiile clinice controlate realizate cu milrinond administrata in
perfuzii pentru o perioada de timp care sa depaseasca 48 de ore. Au fost raportate cazuri de reactii
locale la locul administrarii dupa administrarea intravenoasa a milrinonei (vezi pct. 4.8). Prin urmare,
trebuie mentinuta o monitorizare atenta a locului in care se realizeaza perfuzia pentru a evita o posibilda
extravazare.

Copii si adolescenti:

Urmatoarele ar trebui luate in considerare in plus fata de atentionarile si precautiile descrise pentru
adulti:

La nou-nascuti, In timpul terapiei cu Unacor instituitd dupa interventiile chirurgicale pe cord deschis,
monitorizarea ar trebui sa includa ritmul si frecventa cardiacd, presiunea arteriald sanguina sistemica
via cateterism arterial ombilical sau cateter periferic, presiunea venoasa centrala, indexul cardiac,
debitul cardiac, rezistenta vasculara sistemica, presiunea din artera pulmonara si presiunea atriala.
Valorile de laborator care ar trebui sa fie urmarite sunt numarul de trombocite, potasiul seric, functia
hepatica si functia renala.

Frecventa evaluarii este determinata de valorile de baza si este necesar sa evalueze raspunsul nou-
nascutului la modificarea terapiei.

Literatura medicald a dezvaluit ca pacientii pediatrici cu functie renala afectata, erau marcati de o
afectare a clearance-ului milrinonei si de reactii adverse semnificative clinic, dar clearance-ul
creatininei specific la care dozele trebuie sa fie ajustate la pacientii pediatrici este Inca neclar, de aceea
utilizarea milrinonei nu este recomandata la acest grup de populatie (vezi pct. 4.2).

La pacientii pediatrici milrinona trebuie sa fie inifiatd numai daca pacientul este hemodinamic stabil.

Precautia trebuie sa fie manifestatd la nou-nascuti cu factori de risc de tip hemoragie intraventriculara
(adica sugar prematur, greutate mica la nastere), deoarece milrinona poate induce trombocitopenie. In
studii clinice la pacientii pediatrici, riscul de trombocitopenie a crescut semnificativ cu durata
perfuziei. Datele clinice sugereaza ca trombocitopenia legata de milrinona este mult mai obignuita la
copii decat la adulti (vezi pct. 4.8).



In studiile clinice se pare ca milrinona a incetinit inchiderea ductului arterial la pacientii pediatrici. De
aceea, daca utilizarea milrinonei este preferata la prematuri sau sugari la termen cu risc de/sau cu duct
arterial patentat, necesitatea terapeutica trebuie sa fie pusa in balanta fata de riscurile potentiale (vezi
pct. 4.2,4.8,5.2,515.3).

Grupe speciale de populatie:

Nu exista recomandari speciale pentru pacientii varstnici (vezi pct. 4.2). Nu au fost observate efecte
legate de varsta asupra incidentei evenimentelor adverse. Studii controlate de farmacocinetica nu au
aratat schimbari ale farmacocineticii la varstnici.

Unacor trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu afectare hepatica.

La pacientii cu afectare renald severa este necesara ajustarea dozelor (vezi pct. 4.2).

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica este practic lipsit de
sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Furosemidul sau bumetanida nu trebuie administrate pe linie intravenoasa ce contine lactat de
milrinona pentru a preveni precipitarea.

Milrinona nu trebuie diluata in perfuzie intravenoasa de bicarbonat de sodiu.

Modificarile hidro-electrolitice, precum si comcentratiile plasmatice ale creatininei trebuie sa fie atent
monitorizate in timpul tratamentului cu milrinona. Imbunitatirea debitului cardiac si prin urmare, a
diurezei, poate necesita reducerea dozei de medicament diuretic. Pierderea de potasiu datorita diurezei
excesive poate predispune pacientii digitalizati la aritmii. De aceea, hipokaliemia trebuie sa fie
corectata prin suplimentarea cu potasiu Tnaintea sau in timpul utilizarii milrinonei.

Administrarea concomitentd de medicamente inotrope creste efectele inotrop pozitive.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina:

Desi studiile la animale nu au relevat dovezi de deteriorari fetale induse de medicament sau alte efecte
daunatoare functiei de reproducere, siguranta milrinonei in sarcind la om nu a fost inca stabilita. Ar
trebui sa fie folosita 1n timpul sarcinii numai dacé beneficiile potentiale justifica riscul potential asupra
fetusului.

Alaptarea:

Exista informatii insuficiente asupra excretiei de milrinona in laptele uman. O decizie trebuie sa fie
luatd dacé sa se intrerupa alaptarea sau sa se intrerupa terapia cu Unacor, luand in considerare
beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile terapiei la femeie.

Fertilitatea:
Vezipct 5.3

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii despre efectul asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utillaje.
4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost clasificate in conformitate cu sistemul de clasificare pe aparate, sisteme si
organe si frecventa utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100,

<1/10); mai putin frecvente (> 1/1000, <1/100); rare (=1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu

frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile de pana acum).
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*La sugari §i copii, riscul de trombocitopenie a crescut semnificativ cu durata perfuziei. Datele clinice
sugereazd cd trombocitopenia legatd de milrinond este mai frecventd la copii si adolescenti decdt la
adulti (vezi pct. 4.4).

Nu fost stabilite legaturi intre incidenta aritmiilor supraventriculare sau ventriculare si nivelul
plasmatic al milrinonei. Aritmiile care pun viata in pericol sunt deseori gésite a fi asociate cu factori de
risc ce stau la baza afectiunilor cum sunt aritmii preexistente, anomalii metabolice (de exemplu
hipokaliemia), nivele de digoxina serica crescute sau insertii de cateter. Datele clinice sugereaza ca
aritmiile legate de milrinona sunt mai putin frecvente la copii i adolescenti decat la adulfi.

Copii si adolescenti:
Tulburari ale sistemului nervos:
Cu frecventa necunoscutd: hemoragia intraventriculara (vezi pct. 4.4)

Tulburari congenitale, familiale si genetice
Cu frecventa necunoscuta: persistenta canalului arterial***(vezi pct. 4.2, 4.4, 51 5.3)

***Consecintele critice ale persistentei canalului arterial sunt legate de o combinatie a unei
supraincarcari circulatorii pulmonare cu edem pulmonar consecutiv si hemoragie si o perfuzie redusa
de organ cu hemoragie intraventriculard consecutiva si enterocolitd necrozanta cu rezultate posibil
letale asa cum este descris in literatura.

Datele de sigurantd pe termen lung pentru pacientii pediatrici nu sunt incd disponibile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome:

Dozele mari de milrinona pot induce hipotensiune arteriala (din cauza efectului sdu vasodilatator) si
aritmie cardiaca.

Management:

Administrarea de milrinona trebuie sa fie Intreruptd , pana cand starea pacientului se stabilizeaza. Nu
este cunoscut un antidot specific pentru milrinona, trebuiesc luate masurile generale pentru suportul
circulator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica : tonic cardiac, exclusiv glicozide cardiotonice; inhibitori de fosfodiesteraza.
codul ATC: CO1CE02

Mecanism de actiune

Milrinona este un medicament inotrop pozitiv si vasodilatator cu activitate cronotropa mica. Ea
imbunatateste de asemenea relaxarea diastolica a ventriculului stang.

Difera fata de glicozidele digitalice, catecolamine sau inhibitorii de enzima de conversie ai
angiotensinei prin structurd si mod de actiune.

Efecte farmacodinamice

Milrinona este un inhibitor selectiv al izoenzimei-fosfodiesterazei de tip III n muschiul cardiac si de
la nivel vascular. Ea produce o slaba Imbunatatire a conducerii nodulului A-V, dar nu are si alte efecte
electro-fiziologice semnificative.




Eficacitate clinica si siguranta

in studiile clinice milrinona a dovedit ci produce imbunatitiri prompte ale indicilor hemodinamici din
insuficienta cardiaca congestiva, inclusiv a debitului cardiac, presiunii capilare pulmonare si rezistentei
vasculare, fara efecte semnificative clinic asupra frecventei cardiace si a consumului de oxigen
miocardic.

Imbunatatirea hemodinamica in timpul terapiei intravenoase cu milrinona este insotita de
imbunatatirea simptomatica clinica a insuficientei cardiace congestive, asa cum este masurata prin
modificarea clasificarii Asociatiei Inimii New York (New York Heart Association - NYHA).

Copii si adolescenti

Revizuirea literaturii a identificat studii clinice cu pacienti tratati pentru sindromul de debit cardiac
scazut ca urmare a chirurgiei cardiace, socului septic sau hipertensiunii pulmonare. Dozele uzuale au
fost, 0 doza de incarcare de 50 pana la 75 pg/kg administrate timp de 30 pana la 60 de minute urmata
de o perfuzie continua intravenoasa de 0,25 pana la 0,75 pg/kg/minut pentru o perioada de pana la 35
de ore. In aceste studii, milrinona a demonstrat o crestere a debitului cardiac, o scidere a presiunii de
umplere cardiace si o scadere a rezistentei vasculare pulmonare si sistemice, cu modificari minime a
frecventei cardiace si a consumului de oxigen miocardic.

Studiile cu utilizare mai lunga a milrinonei nu sunt suficiente ca s recomande o administrare a
milrinonei pentru o perioadd mai mare decat cea de 35 de ore.

Cateva studii au explorat utilizarea pediatrica a milrinonei la pacientii cu soc septic nonhiperdinamic
(Barton et al., 1996; Lindsay et al., 1998); efectul milrinonei asupra hipertensiunii pulmonare dupa
bypass, dupa corectia tetralogiei Fallot (Chu et al., 2000); efectul combinat al oxidului nitric gi
milrinonei asupra circulatiei pulmonare dupa procedura tip Fontan (Cai et al., 2008).

Rezultatele acestor studii au fost neconcludente. De aceea, utilizarea milrinonei 1n aceste indicatii nu
poate fi recomandata.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie si distributie

Examindrile in vitro asupra legérii proteinelor au aratat ca 70 - 91% din milrinona este legata de
proteine in concentratii plasmatice relevante terapeutic. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru
ale milrinonei sunt de aproximativ 200 ng/ml, la sase pana la doudsprezece ore dupa perfuzii de
conservare coerente de 0,50 micrograme/kg/minut.

Dupa injectarea intravenoasa la pacienti cu insuficienta cardiaca a unor doze de la 12,5 micrograme/kg
la 125 micrograme/kg, milrinona a avut un volum de distributie de 0,38 1/kg, un timp de Injumatatire
de eliminare mediu terminal de 2,3 ore si un clearance de 0,13 1/kg/ora.

Dupa injectarea intravenoasa la pacientii cu insuficienta cardiaca a unor doze de la 0,20
micrograme/kg la 0,7 micrograme/kg, substanta a avut un volum de distributie de aproximativ de 0,45
I/kg, un timp de injumatatire de eliminare mediu terminal de 2,4 ore si un clearance de 0,14 I/kg/ora.
Acesti parametrii farmacocinetici nu au fost dependenti de doza. Spre deosebire de acestia, aria de sub
curba a concentratiilor plasmatice in functie de timp a fost semnificativ dependenta de doza, dupa
injectdri. Cu ajutorul ultracentrifugarii a putut fi aratat cd 70% din milrinona este legatd de proteinele
plasmatice umane in concentratii plasmatice intre 70 si 400 nanograme/ml.

La pacientii cu insuficienta cardiaca, clearance-ul i timpul de injumatatire au fost prelungite in
conformitate cu normele acestora, spre deosebire de pacientii sanatosi si cei cu functie renala afectata.

Datele pacientilor cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei mai mic de 30 ml/minut) au
aratat cad timpul de Tnjumatatire de eliminare terminal este prelungit in caz de insuficienta renala.

Metabolizare si eliminare




Omul in mare masura secreta milrinona in urind. Produsii de secretie cei mai importanti la om sunt
milrinona (83%) si metabolitul sdu o-glucuronid (12%). La subiectii sanatosi, secretia In urind se
produce repede; aproximativ 60% din doza este gasita in primele doud ore de la administrare $i
aproximativ 90% in timpul primelor opt ore. Clearance-ul renal mediu al milrinonei i.v. este de
aproximativ 0,3 1/minut; aceasta indica o secretie activa.

Copii §i adolescenti:

Milrinona este eliminatd mult mai rapid la copii si adolescenti decéat la adulti, dar sugarii au un
clearance semnificativ mai redus decat copiii, iar sugarii prematuri au chiar un clearance §i mai mic.
Ca o consecinta al acestui clearance mult mai rapid comparativ cu adultii, concentratiile plasmatice la
starea de echilibru ale milrinonei au fost mai reduse la copii decat la adulti. La populatia pediatrica cu
functie renald normala, concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale milrinonei dupa 6 pana la 12
ore de perfuzie continua a unor doze de 0,5 pana la 0,75 pg/kg/minut au fost de aproximativ 100 pana
la 300 ng/ml.

Dupa administrarea unor perfuziei intravenoase cu doze de 0,5 pana la 0,75 pg/kg/minut la nou-
nascuti, sugari si copii dupa interventii chirurgicale pe cord deschis, milrinona a avut un volum de
distributie intr-un interval de la 0,35 la 0,9 I/kg fara diferente semnificative printre grupele de varsta.
Dupa administrarea unor perfuzii intravenoase cu doze de 0,5 pg/kg/minut la sugarii foarte prematuri
pentru a preveni refluxul sistemic dupa nastere, milrinona a avut un volum de distributie de
aproximativ 0,5 I/kg.

Cateva studii farmacocinetice au aratat ca, in populatia pediatrica, clearance-ul creste cu cresterea
varstei. Sugarii au un clearance semnificativ mai redus decat copii (3,4 pana la 3,8 ml/kg/minut versus
5,9 pana la 6,7 ml/kg/minut). La nou-nascuti clearance-ul milrinonei a fost de aproximativ 1,64
ml/kg/minut si sugarii prematuri au chiar un clearance mai redus (0,64 ml/kg/minut).

Milrinona are un timp de Injumatatire mediu terminal de 2 pana la 4 ore la sugari §i copii, §i un timp de
injumatatire de eliminare mediu terminal de 10 ore la sugarii prematuri.

S-a concluzionat ca doza optima de milrinona la pacientii pediatrici pentru a obtine nivele plasmatice
deasupra pragului de eficacitate farmacodinamica a parut a fi mai mare decat la adulti, dar doza optima
la prematuri pentru a obtine nivele plasmatice deasupra pragului de eficacitate farmacodinamica a
parut a fi mai mica decét la copii.

Persistenta canalului arterial:

Milrinona este eliminata prin excretie renala si are un volum de distributie care este restrictionat la
spatiul extracelular ceea ce sugereaza ca supraincarcarea de lichide si schimbarile hemodinamice
asociate cu persistenta canalului arterial pot avea un efect asupra distributiei si excretiei de milrinona
(vezipct. 4.2,4.4,4.8,515.3).

53 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Dupa administrare orald, DL50 pentru soarecii masculi este de 137 mg/kg si pentru goarecii femele 170
mg/kg, in timp ce DL5(0 pentru sobolanii masculi este de 91 mg/kg si pentru sobolanii female de 153
mg/kg.

Dupa administrarea intravenoasa a milrinonei, se produc hemoragii endocardice si epicardice focale si
fibroze miocardice focale (in special in muschii papilari si 1n ariile endocardice) la iepure.

Toxicitate subacuta

Toxicitatea subacuta a fost examinata la sobolan si cainei. La cdine, hemoragiile endocardice si
fibrozele miocardice s-au produs 1n toate grupurile tratate dupa administrarea fractionata si cumulativa
a milrinonei 1n cantitati situate chiar deasupra dozelor terapeutice.

Toxicitatea cronica si subcronica

Administrarea intravenoasa i orala a milrinonei la sobolan, cdine si maimuta a unor doze terapeutice,
sau a unor doze chiar deasupra dozei terapeutice,a condus la degenerari miocardice, fibroze, si in
special in regiunea muschilor papilari ai ventriculului stang, la hemoragii subendocardice.
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Leziunile vaselor coronare, caracterizate printr-un edem periarterial i inflamatie, au fost observate
doar la caine.

Carcinogenitate
In studiile de lunga durata, nu a fost detectat niciun potential de producere de tumori la sobolan si

soarece. Hemoragiile endocardiace, necrozele miocardice si fibrozele s-au produs la sobolan. La cea
mai mare doza, degenerarile miocardice si fibrozele au fost detectate la soarece. La soarece, la nivel
gastric, au fost detectate necroze si ulcere.

Mutagenitatea
Un test in vivo si in vitro detaliat asupra mutagenitatii a produs rezultate negative.

Fertilitate/Toxicologia reproducerii

Milrinona, la doze orale de pana la 40 de ori doza terapeuticad umana uzuald, nu a avut vreun efect
asupra fertilitatii sobolanilor masculi si femele.

Studiile privind toxicologia functiei de reproducere la sobolan si iepure nu au produs nicio dovada a
actiunii teratogene la doze de pana la 10 ori (oral) si de pana la 2,5 ori (i.v.) a dozei terapeutice umane
uzuale.

Intr-un studiu ce cuprinde 3 generatii (generatia P, F1, F2) de sobolani tratati oral cu milrinona, nu a
fost detectat niciun efect asupra dezvoltarii animalelor si capacitatii lor reproductive la mame sau
descendenti, chiar si la cele mai mari doze (de 40 de ori doza terapeutica umana uzuala).

Doza fetald/embrionara in legatura cu concentratia serica a mamei:

Un transport diaplacentar de milrinona catre fetus este documentat intr-un studiu la maimute gestante
care au avut doze terapeutice umane administrate intravenous. Raportul intre valorile serice materne si
nivelele serice fetale a fost de 4:1.

Animale tinere:

Un studiu preclinic a fost efectuat pentru a clarifica efectele inhibitorilor PDE 3 de dilatare a canalului
arterial la pui de sobolan nascuti aproape de termen si efectele lor diferentiate la sobolanii nascuti
aproape de termen si la fetusii prematuri de sobolan. Dilatarea canalului arterial postnatal de catre
milrinona a fost studiata cu trei doze (10, 1 si 0,1mg/kg). Efectele de dilatare ale milrinonei asupra
canalului fetal contractat de indometacina au fost studiate prin administrari simultane de milrinona (10,
1 si 0,1mg/kg) si indometacin (10 mg/kg) mamei sobolan la D21 (aproape de termen) si D19
(prematur). Acest studiu, in vivo, a aratat ca milrinona induce o dilatare dependentd de doza a canalului
arterial contractat atat la fetus, cat si postnatal. Efectele de dilatare au fost mult mai potente daca
injectia a fost administratd imediat dupa nastere decat la 1 ora dupa nastere. in plus, studiul a aritat ca
canalul arterial prematur este mult mai sensibil la milrinona decat canalul arterial matur (vezi pct. 4.2,
44,48, 515.2).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid lactic

Glucoza anhidra

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia acelora mentionate la pct. 6.6
Nu trebuie administrate simultan urmatoarele substante active sau solutii pentru reconstituire/dilutie:
Furosemidul sau bumetanida nu trebuie sa fie administrate pe linii intravenoase ce contin milrinona
pentru a preveni precipitarea.

Milrinona nu trebuie sa fie diluata in bicarbonat de sodiu 1n perfuzia intravenoasa.
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Alte medicamente nu trebuie sa fie amestecate cu Unacor pana cand date suplimentare privind
compatibilitatea sunt disponibile.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani atunci cand este nedeschis.

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 72 ore la temperatura camerei
(15-25°C) sau in conditii de refrigerare (2-8°C).

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizata imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, timpul de pastrare in timpul utilizarii §i conditiile de pastrare inainte de utilizare, sunt
responsabilitatea utilizatorului, si Tn mod normal, nu trebuie sa fie mai lung de 24 ore la (2°C péana la 8
°C), cu exceptia cazului in care dilutia a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare (vezi pct. 6.3). A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticld incolora, tip I, de 10 si 20 ml ambalate in cutii a cite 10 fiole. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutiile perfuzabile diluate trebuie proaspat preparate inainte de utilizare asa cum este recomandat cu
solutie salind de concentratie 4,5 mg/ml (0,45%), solutie salind de concentratie 9,0 mg/ml (0,9%) sau
solutie de glucoza de concentratie 50mg/ml ( 5%).

Acestea sunt doar pentru o singura utilizare.

Solutiile diluate trebuie inspectate vizual din punctul de vedere al particulelor vizibile sau decolorari
ale solutiei inainte de administrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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