PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Corotrop 1 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvatska innehaller: Milrinonlaktat motsvarande milrinon 1 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Korttidsbehandling av uttalad vénsterhjartsvikt dar sedvanlig terapi ej givit adekvat effekt
eller ar olamplig.

| pediatrisk population ar Corotrop indicerat for korttidsbehandling (upp till 35 timmar) av
grav hjartsvikt som ej svarat pa konventionell underhallsbehandling (glykosider, diuretika,
vasodilatorer och/eller ACE-hd&mmare (Angiotensin Converting Enzyme)), och for
korttidsbehandling (upp till 35 timmar) av pediatriska patienter med akut hjartsvikt, inklusive
tillstdnd med Iag minutvolym efter hjartkirurgi.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Initialt en langsam (10 minuter) intravends injektion av 50 pg/kg (= 1 ml/20 kg kroppsvikt).

Dérefter en kontinuerlig intravends infusion enligt nedan (for riktlinjer gallande spadning for
infusion, se avsnitt 6.6):

Infusionshastighet Total dygnsdos
lagst 0,375 pg/kg/min 0,60 mg/kg
vanligen 0,50 pg/kg/min 0,77 mg/kg
hogst 0,75 pg/kg/min 1,13 mg/kg

Dosering och infusionstid anpassas till behandlingssvaret. Hos det dvervagande flertalet
patienter noteras hemodynamisk forbattring inom 5-15 minuter. Doser i intervallet 0,375-0,50
pg/kg/min tenderar att maximera den initiala forbattringen av hjartminutvolymen, medan
doser i intervallet 0,50-0,75 pg/kg/min tenderar att maximera forbattringen i parametrarna for



pre- och afterload sasom PCW-tryck, medelartértryck och systemiskt karlmotstand. Efter
kontinuerlig infusion av 0,50 pg/kg/min under 6-12 timmar ar jamviktskoncentrationen i
plasma av milrinon cirka 200 ng/ml.

Nedsatt njurfunktion

Vid nedsatt njurfunktion krévs dosjustering. Dosjustering hos patienter med nedsatt
njurfunktion baseras pa data fran patienter med normalt nedsatt njurfunktion men utan
hjartsvikt, som visar signifikant minskning av terminal eliminationshalveringstid fér milrinon.
Laddningsdos paverkas inte men en minskning av kontinuerlig infusionshastighet kan vara
nodvandig beroende pa allvarlighetsgraden (kreatininclearance) av nedsatt njurfunktion (se
tabell nedan):

Kreatininclearance Infusionshastighet
(ml/min/1,73 m?) (ug/kg/min)

5 0,20

10 0,23

20 0,28

30 0,33

40 0,38

50 0,43

Behandlingskontroll

Patienten dvervakas avseende puls och blodtryck och i handelse av patagligt blodtrycksfall
bor infusionen reduceras eller avbrytas. Vid invasiv 6vervakning baseras bedémningen dven
pa PCW-tryck och centralt ventryck.

Klinisk status inklusive EKG, njurfunktion (serumkreatininnivaer) samt vatske- och
elektrolytbalans bor 6vervakas kontinuerligt. Forbattrad hemodynamik och atfljande dkad
diures kan krava en minskning av diuretikadosen.

Kaliumforlust pga for kraftig diures kan predisponera for arytmier hos digitaliserade patienter.
En eventuell hypokalemi maste darfor korrigeras fore och under behandling med Corotrop.
Hemodynamisk och symtomatisk forbattring har &ven rapporterats hos patienter med
ischemisk hjartsjukdom utan att det upptradde symtom eller EKG-férandringar tydande pa
myokardischemi.

Pediatrisk population:
| publicerade studier var valda doser for spadbarn och barn:
e Intravenos laddningsdos: 50 till 75ug/kg administrerat under 30-60 minuter.
e Intravends kontinuerlig infusion: Initieras pa basis av det hemodynamiska svaret och
mojligt intrade av odnskade effekter mellan 0,25 till 0,75ug/kg/min under en
tidsperiod upp till 35 timmar.

I kliniska studier pa 1ag hjartminutvolym-syndrom hos spadbarn och barn under 6 ars alder
efter korrigerande operation for kongenital hjartsjukdom, minskade en 75ug/kg laddningsdos
under 60 minuter atfoljt av en 0,75ug/kg/min-infusion under 35 timmar signifikant risken for
utvecklande av 1&g hjartminutvolym-syndrom.

Resultat av farmakokinetiska studier (se avsnitt 5.2) maste tas i beaktande.

Nedsatt njurfunktion:



Pa grund av brist pa data rekommenderas inte milrinon till pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4)

Oppen ductus arteriosus:

Om anvandning av milrinon ar 6nskvérd hos for tidigt fodda eller spddbarn som riskerar eller
har éppen ductus arteriosus, maste det terapeutiska behovet vagas mot potentiella risker (se
avsnitt 4.4, 4.8, 5.2 och 5.3).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Svar hypovolemi.
Gravt obstruktivt aorta- eller pulmonalisklaffel.

4.4  Varningar och forsiktighet

Noggrann uppféljning bor bibehallas under milrinonbehandling inkluderande blodtryck,
hjartfrekvens, kliniskt tillstand, EKG, vatskebalans, elektrolyter och njurfunktion (dvs.
serumkreatinin).

Hos patienter med svar obstruktiv aorta- eller pulmonalisklaffsjukdom eller hypertrofisk
subaortastenos, bér milrinon inte anvéndas istallet for kirurgisk behandling av obstruktionen.
I likhet med andra lakemedel med inotropa eller vasodilaterande effekter kan milrinon
forvarra symtomen vid dessa tillstand.

Anvandning av positivt inotropa lakemedel sdsom milrinon under den akuta fasen av
hjartinfarkt kan leda till icke dnskvard okning av syrekonsumtionen i hjartmuskeln. Aven om
milrinon inte 6kar syrekonsumtionen i hjartmuskeln hos patienter med kronisk hjartsvikt ska
milrinon anvandas med forsiktighet under den akuta fasen av hjértinfarkt.

Milrinon kan inducera hypotension som en konsekvens av dess vasodilaterande effekt.
Forsiktighet bor darfor iakttagas nar milrinon administreras till patienter som ar hypotensiva
innan behandlingen. Generellt bor patienterna under behandlingen 6vervakas betraffande
blodtryck och puls samt eventuella arytmier och i handelse av patagligt blodtrycksfall bor
infusionen reduceras eller avbrytas.

Vid behandling med Corotrop kan supraventrikuldra och ventrikuléra arytmier upptrada
inkluderande ventrikuléra extraslag och icke ihallande ventrikeltakykardi.

Den arytmibenagenhet som férekommer vid hjartinsufficiens kan férstarkas av manga
lakemedel och kombinationer av lakemedel. Patienter som far milrinon bor 6vervakas
noggrant under infusionen.

Om intensiv diuretikabehandling missténks ha orsakat lagt fyllnadstryck bér Corotrop ges
med forsiktighet och blodtryck, hjartfrekvens och andra kliniskt relevanta parametrar bor
Overvakas.

Vid formaksfladder/-flimmer kan milrinon maéjligen 6ka kammarfrekvensen da substansen
kan medfora en latt minskning av 6verledningstiden i AV-knutan. | dylika situationer kan en
kardiologisk bedémning och/eller medikamentell sénkning av kammarfrekvensen vara
pakallad.



Kaliumforlust pga for kraftig diures kan predisponera for arytmier hos digitaliserade patienter.
En eventuell hypokalemi maste darfor korrigeras fére och under behandling med Corotrop.

Minskning av hemoglobin, inklusive anemi, férekommer ofta vid hjartsvikt. Pa grund av
risken for trombocytopeni eller anemi, krdvs noggrann évervakning av motsvarande
laboratorieparametrar hos patienter med minskat antal trombocyter eller minskat hemoglobin.

Det finns ingen erfarenhet i kontrollerade kliniska provningar av infusion av milrinon for
langre perioder &n 48 timmar. Fall av reaktioner pa infusionsstéllet har rapporterats med
intravends milrinonbehandling (se avsnitt 4.8). Noggrann 6vervakning av infusionsstéllet ska
darfor ske for att undvika eventuell extravasering.

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion kravs dosjustering (se avsnitt 4.2).

Det finns inga speciella rekommendationer for aldre patienter. Inga aldersrelaterade
biverkningar har observerats. Kontrollerade farmakokinetiska studier har inte pavisat
forandringar i farmakokinetiken hos aldre.

Pediatrisk population:
Foljande ska tas i beaktande i tillagg till varningar och forsiktighetsmatt beskrivna for vuxna:

Nyfodda som genomgatt 6ppen hjartkirurgi under Corotropterapi, ska dvervakas med
avseende pa hjartfrekvens och rytm, systemiskt arteriellt blodtryck via navelartarkateter eller
perifer kateter, centralt ventryck, hjartindex, hjartminutvolym, systemiskt vaskulart motstand,
pulmonellt artartryck och formakstryck. Laboratorievarden som ska foljas &r trombocytantal,
serumkalium, lever- och njurfunktion. Hur ofta utvarderingen ska ske bestams av
baslinjevéardena, och det ar nodvandigt att utvardera spadbarnets svar pa forandringar i
terapin.

Litteratur visade att hos pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, forelag avsevard
forsdmring av milrinon-clearance och Kkliniskt signifikanta biverkningar, men det ar
fortfarande inte klarlagt vid vilken niva pa kreatininclearance som milrinondosen maste
justeras hos pediatriska patienter. Anvandning av milrinon kan darfor inte rekommenderas till
denna population (se avsnitt 4.2).

Hos pediatriska patienter ska milrinon séttas in endast om patienten a&r hemodynamiskt stabil.

Faorsiktighet ska iakttas hos nyfodda med riskfaktorer for intraventrikular blédning (t ex
prematura spadbarn, 1ag fodelsevikt) eftersom milrinon kan inducera trombocytopeni. |
Kliniska studier med pediatriska patienter 6kade risken fér trombocytopeni signifikant med
langden pa infusionen. Kliniska data tyder pa att milrinonrelaterad trombocytopeni ar
vanligare hos barn &n hos vuxna (se avsnitt 4.8).

Kliniska studier tyder pa att milrinon leder till forlangsammad slutning av ductus arteriosus
hos pediatriska patienter. Om anvéandning av milrinon ar énskvard hos prematura spadbarn
eller spadbarn som med risk for eller har 6ppen ductus arteriosus, maste det terapeutiska
behovet darfér vagas mot potentiella risker (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.2 och 5.3).

Corotrop innehaller natrium



Detta lakemedel innehaller mindre & 1 mmol (23 mg) natrium per ml d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella farmakokinetiska studier ar utférda.
Samtidig behandling med inotropa medel 6kar positivt inotrop effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Aven om djurstudier inte gett bevis pa lakemedelinducerad fosterskada eller andra skadliga
effekter pa reproduktionsfunktionen, sa har inte sakerheten av milrinon vid graviditet
faststallts. Corotrop bor anvandas under graviditet endast om den potentiella fordelen
Overvager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om milrinon utséndras i brostmjolk. Ett beslut om
att avsluta amning eller att avsluta behandling med milrinon, maste tas dar fordelen med amning
for barnet och férdelen med behandling for kvinnan tas under 6vervéagande.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier har utforts pa effekten pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Vanligast forekommande ar ventrikul&ra arytmier, varav merparten ar VES, ca 8,5%, icke
ihdllande ventrikeltakykardi ca 2,8% och ihallande ventrikeltakykardi ca 1% .
Supraventrikuléra takykardier forekommer hos ca 4%.

Foljande biverkningar &r klassificerade efter organklass och frekvens enligt foljande: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10
000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Blodet och Mindre vanliga: Trombocytopeni*.
lymfsystemet Ingen kand frekvens: Minskning av antal réda blodkroppar och/eller
hemoglobinkoncentration.

*Hos spadbarn och barn 6kade risken fér trombocytopeni signifikant med langden pa infusionen.
Kliniska data tyder pa att milrinon-relaterad trombocytopeni &r vanligare hos barn dn hos vuxna
(se avsnitt 4.4).

Immunsystemet Mycket sallsynta: Anafylaktisk chock.
Metabolism och Mindre vanliga: Hypokalemi.
nutrition

Centrala och perifera Vanliga: Huvudvark, synkope.



nervsystemet

Hjartat

Mindre vanliga: Tremor.
Ingen kand frekvens: Intraventrikular blédning (se avsnitt 4.4)

Vanliga: Ventrikular ektopisk aktivitet, icke ihallande eller ihallande
ventrikuldr takykardi (se avsnitt 4.4), ventrikul&ra och supraventrikulara
arytmier (se nedan), hypotension, hjartsvikt.

Mindre vanliga: Ventrikelflimmer, angina, brostsmértor.

Mycket séllsynta: Torsades de pointes.

Arytmier forekommer spontant i relativt hog frekvens hos patienter med svar hjartsvikt.
Incidensen av saval supraventrikulara som ventrikulara arytmier ar inte relaterade till dos eller
plasmakoncentration av milrinon.

Livshotande arytmier ar ofta associerade med vissa underliggande faktorer sasom tidigare
arytmier, metaboliska storningar (t ex hypokalemi), digitalisdverdosering eller kateterisering.
Kliniska data tyder pa att milrinon-relaterade arytmier & mindre vanliga hos barn &n hos vuxna.

Andningsvégar,
bréstkorg och
mediastinum

Magtarmkanalen
Lever och gallvégar

Hud och subkutan
vavnad

Njurar och urinvégar

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administrerings-
stéllet

Pediatrisk population:

Medfédda och/eller genetiska

storningar

Mycket séllsynta: Bronkospasm.

Mindre vanliga: Illamaende, krakning.
Mindre vanliga: Avvikande leverfunktionsvarden.

Mycket séllsynta: Utslag.

Ingen kand frekvens: Njursvikt, sekundart till samtidig hypotension.

Ingen kand frekvens: Reaktioner pa infusionsstallet.

Ingen kand frekvens: Oppen ductus arteriosus*** (se
avsnitt 4.2, 4.4, 5.2, och 5.3)

***De kritiska konsekvenserna av 6ppen ductus arteriosus &r relaterade till en kombination av
pulmonell 6vercirkulation med atfoljande lungddem och blédning och av reducerad
organperfusion med atféljande intraventrikuléar blédning och nekrotiserande enterokolit med
mojlig fatal utgang enligt litteraturen.

Langtidsdata for pediatriska patienter finns annu inte tillganglig.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Symtom: Hoga doser av Corotrop kan medféra hypotension p g a dess vasodilaterande effekt,
liksom hjartarytmier.

I sa fall bor infusionshastigheten och darmed dygnsdosen minskas eller infusionen avbrytas.
Nagon specifik antidot ar inte kand, men blodcirkulationen bor understddjas pa sedvanligt
satt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hjartstimulerande medel, exklusive hjartglykosider
ATC-kod: CO1CE02

Corotrop innehaller milrinon, ett bipyridinderivat med saval positivt inotrop som
kérldilaterande effekt men med ringa kronotrop effekt. Det skiljer sig fran digitalisglykosider
och katekolaminer bade betraffande struktur och verkningsmekanism. Milrinon hammar
selektivt fosfodiesteras fraktion 111 i hjart- och k&rlmuskulatur och 6kar darmed intracellulért
CAMP. Detta ger dels 6kad kontraktionskraft i hjartmuskeln genom stigande intracelluléra
koncentrationer av kalciumjoner, dels en direkt avslappning av k&rlmuskulaturen via bl a
fosforylering av kontraktila proteiner. Milrinon &r ingen beta-adrenerg agonist och hdmmar
till skillnad fran digitalisglykosider inte Na*/K* ATP-as-systemet. Hos patienter med
hjartsvikt har visats en dos- och plasmakoncentrationsberoende 6kning av dP/dt,.x och av
blodflédet i underarmen. Genom sin direkt karldilaterande verkan reducerar milrinon bade
preload och afterload. Langsam intravends injektion och efterfoljande infusion ger en kliniskt
betydelsefull hemodynamisk forbattring i form av 6kad slag- respektive minutvolym och
minskat fyllnadstryck i vanster kammare, samt minskat perifert karlmotstand. Detta noteras
vanligtvis utan samtidig signifikant 6kning av hjartfrekvens och av myokardiets
syreforbrukning (vid of6réndrat blodtryck och puls), och utan férandringar i den arteriovendsa
syredifferensen. Milrinon har dven gynnsam effekt pa den diastoliska funktionen genom att
forbéattra den diastoliska relaxationen av vanster kammare. Parallellt med den hemodynamiska
forbattringen ses i regel aven klinisk symtomatisk och funktionell forbattring. Tecken pa
takyfylaxi har ej iakttagits i kontrollerande studier med hemodynamisk utvéardering under 48
timmars infusion, i ett mindre antal fall upp till 72 timmar. Merparten av den kliniska
erfarenheten med Corotrop hanfor sig till fullt digitaliserade patienter, hos vilka saledes
gynnsam inotrop effekt noterades utan tecken pa digitalistoxicitet.

Pediatrisk population:

Genomgang av litteraturen identifierade kliniska studier med patienter behandlade

for 1ag hjartminutvolym-syndrom efter hjartkirurgi, septisk chock eller pulmonell
hypertension. Vanliga doseringar var en laddningsdos om 50 till 75 pg/kg administrerat under
30-60 minuter foljt av en intravends kontinuerlig infusion om 0,25 till 0,75 pg/kg/min under
en tidsperiod pa upp till 35 timmar. | dessa studier visade milrinon en 6kning av
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hjartminutvolym, en minskning i hjartfyllnadstryck och minskning i systemiskt och
pulmonellt karlmotstand, med minimala forandringar i hjartfrekvens och i myokardiell
syrekonsumtion.

Studier av langre tids anvandning av milrinon ar inte tillrackliga for att rekommendera en
administration av milrinon under en tidsperiod langre an 35 timmar.

Studier har aven gjorts rérande anvandningen av milrinon till pediatriska patienter med icke
hyperdynamisk septisk chock (Barton et al., 1996, Lindsay et al., 1998), effekten av milrinon
pa postbypass pulmonar hypertension efter aterstallande av Fallots tetrad (Chu et al., 2000);
samt den kombinerade effekten av kvaveoxid och milrinon pa pulmonér cirkulation efter
procedur av Fontan-typ (Cai et al., 2008).

Resultaten av dessa studier var ofullstandiga. Darfor kan anvandning av milrinon pa dessa
indikationer inte rekommenderas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den terapeutiska plasmakoncentrationen ligger mellan 100 och 300 ng/ml. Hos patienter med
hjartsvikt (NYHA klass 111-1V) som erhallit intravenosa infusioner av 0,20-0,70 pg/kg/min,
beraknades den skenbara distributionsvolymen i medeltal till 0,45 £0,14 (SD) I/kg, den
terminala eliminationshalveringstiden till 2,4 +0,9 timmar och totalclearance till 0,14 +0,05
I/kg/tim. Farmakokinetiken var ej dosberoende. Proteinbindningsgraden (i jamviktsdialys)
uppgar till cirka 70%. Milrinon utséndras huvudsakligen i urinen, framst i oférandrad form
(83%) och i mindre grad som inaktiv O-glukuronid (12%). En mindre méangd utséndras via
faeces. Hos friska forsokspersoner aterfanns 60% av dosen i urinen redan inom 2 timmar efter
tillforseln och inom de forsta 8 timmarna aterfanns 90%. Njurclearance for milrinon
berdknades till cirka 0,3 I/min och metaboliternas clearance &r annu hogre, vilket tyder pa
aktiv sekretion. Hos patienter med svar njurskada (kreatininclearance = 0-30 ml/min), dock
utan samtidig hjartsvikt, noterades en markant forlangning av eliminationshalveringstiden.

Pediatrisk population:

Milrinon elimineras snabbare hos barn &n hos vuxna, men nyfodda har signifikant lagre
clearance an barn, och prematura spadbarn har annu lagre clearance. Som en konsekvens av
detta snabbare clearance jamfort med vuxna, var plasmakoncentrationerna av milrinon vid
steady-state lagre hos barn &n hos vuxna. | pediatrisk population med normal njurfunktion var
plasmakoncentrationerna av milrinon vid steady-state, efter 6 till 12 timmars kontinuerlig
infusion pa 0,5 till 0,75 pg/kg/min, kring 100 till 300 ng/ml.

Efter intravends infusion pa 0,5 till 0,75 pg/kg/min till nyfédda, spadbarn och barn efter
oppen hjartkirurgi, har milrinon en distributionsvolym som stracker sig fran 0,35 till 0,9
liter/kg utan nagon signifikant skillnad mellan aldersgrupper. Efter intravends infusion pa 0,5
ng/kg/min till mycket prematura spadbarn for att forebygga lagt systemiskt utflode efter
fodelsen, har milrinon en distributionsvolym pa ungefar 0,5 liter/kg.

Flera farmakokinetiska studier visade att i pediatrisk population ¢kar clearance med 6kande
alder. Spadbarn har signifikant lagre clearance &n barn (3,4 till 3,8 ml/kg/min mot 5,9 till 6,7
ml/kg/min). Hos nyfodda var milrinon-clearance ungefér 1,64 ml/kg/min och prematura
spadbarn har annu lagre clearance (0,64 ml/kg/min).



Milrinon har en terminal halveringstid pa i medel 2 till 4 timmar hos spadbarn och barn och
en terminal halveringstid pa i medel 10 timmar hos prematura spadbarn.

Slutsatsen drogs att den optimala dosen av milrinon hos pediatriska patienter for att uppna
plasmanivaer 6ver troskelvardet for farmakodynamisk effekt visade sig vara hogre an hos
vuxna, men att den optimala dosen hos prematura for att uppna plasmanivaer éver
troskelvardet for farmakodynamisk effekt visade sig vara lagre &n hos barn.

Oppen ductus arteriosus:

Milrinon elimineras genom renal utséndring och har en distributionsvolym som &r begransad
till extracellulart utrymme vilket tyder pa att vatskedverbelastningen och hemodynamiska
forandringar forenade med 6ppen ductus arteriosus kan ha en effekt pa distribution och
utsondring av milrinon (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.3).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Juvenila djur:

En preklinisk studie utférdes for att klarlagga de ductus-dilaterande effekterna av PDE3-
hdammare hos nastan fullgangna rattungar och deras olika effekter hos nastan fullgangna och
prematura rattfoster. Postnatal ductus arteriosus-dilatation av milrinon studerades med 3 doser
(10, 1 och 0,1 mg/kg). De dilaterande effekterna av milrinon i den fetala ductus
sammandragen av indometacin studerades med simultan administration av milrinon (10, 1 och
0,1 mg/kg) och indometacin (10 mg/kg) till moderrattan vid D21 (nara fodsel) och D19
(prematur). Den hér in vivo-studien har visat att milrinon inducerar dosberoende dilatation av
fetal och postnatal sammandragen ductus arteriosus. Dilaterande effekter var mer potenta med
injektion omedelbart efter fodsel an vid 1 timme efter fodsel. Dessutom visade studien att den
prematura ductus arteriosus ar mer kanslig for milrinon &n fullgangen ductus arteriosus (4.2,
4.4, 4.8 och5.2).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Mijolksyra (till pH 3,2-4,0), vattenfri glukos, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor.
6.2 Inkompatibiliteter

Furosemid och bumetanid ska inte ges i samma dropp/infusionspumpar da detta kan medféra
utfallning av milrinon.

Natriumbikarbonat ska ej anvandas for spadning av milrinon.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Efter spadning bor 16sningen anvéndas inom 12 timmar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C. Forvaras i skydd mot kyla.



6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampuller 10x10 ml.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

For spadning for infusion kan 0,45% respektive 0,9% koksaltlosning eller 5% glukos
anvandas. | infusionsriktlinjerna nedan anges den volym spadningsvatska som maste tillsattas
Corotrop ampuller 10 ml (1 mg/ml) for att erhalla angivna koncentrationer i
infusionsldsningen:

For avsedd 100 pg/ml 150 pg/ml 200 pg/ml
milrinon-
koncentration

spades varje ampull 90 ml 57 ml 40 ml
Corotrop a 10 ml

med

Dos Infusionshastighet Infusionshastighet Infusionshastighet
ug/kg/min ml/kg/tim ml/kg/tim ml/kg/tim
0,375 0,22 0,15 0,11
0,400 0,24 0,16 0,12
0,500 0,30 0,20 0,15
0,600 0,36 0,24 0,18
0,700 0,42 0,28 0,21
0,750 0,45 0,30 0,22

Ovan angivna varden for infusionshastighet multipliceras med
kroppsvikten.
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