Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o

medicamento.

PRIMACOR®IV

lactato de milrinona

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Cartucho com 10 ampolas de 10 mL

USO INTRAVENOSO. USO ADULTO.
USO RESTRITO A HOSPITAIS

COMPOSICAO

Cada ml de solugao injetavel contém:
milrinona (na forma de lactato) 1mg
veiculo g.s.p. 1 mL

(acido latico, glicose anidra, hidroxido de sédio e agua para inje¢ao).

Cuidados de conservacao
PRIMACOR |V deve ser guardado em sua embalagem original. Conservar em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C) e proteger da luz. Nao congelar. A solu¢do diluida deve ser
utilizada dentro de 24 horas.

Prazo de validade

Impresso na embalagem. Ao comprar qualquer medicamento verifique o prazo de validade.
Nao use remédio com prazo de validade vencido. Além de nao obter o efeito desejado, vocé
podera prejudicar sua saude.

O USO DE PRIMACOR IV DEVE SER FEITO SOB ESTRITA SUPERVISAO MEDICA, EM
AMBIENTE HOSPITALAR.

NAO USE REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
ATENCAO: ESTE MEDICAMENTO CONTEM ACUCAR (glicose anidra 47 mg/mL),
PORTANTO, DEVE SER USADO COM CAUTELA EM PORTADORES DE DIABETES.

INFORMAGAO TECNICA

1de9



Caracteristicas

O lactato de milrinona é um derivado bipiridinico com acéo inibidora da fosfodiesterase e efeitos
inotrépico e vasodilatador. Sob o ponto de vista quimico, é o lactato de 1,6-di-hidro-2-metil-6-
0x0(3,4-bipiridina)-5-carbonitrila.

Farmacodinamica

A milrinona é um agente inotrépico positivo e vasodilatador, possuindo pouca atividade
cronotrépica. A milrinona também melhora o relaxamento diastélico do ventriculo esquerdo. Ela
difere dos glicosideos digitalicos, das catecolaminas ou dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina tanto pela estrutura como pelo modo de a¢do. Em concentragdes adequadas para
produzir efeito inotrépico e vasodilatador, a milrinona é um inibidor seletivo da isoenzima
fosfodiesterase Ill do AMP ciclico, na musculatura cardiaca e vascular. Essa agao inibidora é
consistente com os aumentos do calcio intracelular ionizado e da forga contratil do miocardio,
mediados pelo AMP ciclico, assim como com a fosforilacdo da proteina contratil e o relaxamento
da musculatura vascular, também dependentes do AMP ciclico. Evidéncias experimentais
adicionais indicam ainda que a milrinona ndo age como agonista beta-adrenérgicos, nem é
inibidora da atividade da sédio-potassio-adenosina trifosfatase, como os glicosideos digitalicos. A
milrinona produz leve aumento da condugao do nédulo AV, porém sem outros efeitos eletro-
fisiolégicos significantes.

Estudos clinicos realizados em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva demonstraram
que PRIMACOR |V, produz pronta melhora nos indices hemodinédmicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva (classificacdo da New York Heart Association), incluindo débito cardiaco, pressao
capilar pulmonar em cunha e resisténcia vascular, sem efeito clinicamente significativo no ritmo
cardiaco ou consumo de oxigénio pelo miocardio, de acordo com a dose € 0s niveis plasmaticos.
Tanto o efeito inotrépico como o vasodilatador sdo observados com concentragdes plasmaticas
de milrinona na faixa de 100 a 300 nanogramas/ml.

Em pacientes com a fungdo miocardica deprimida, uma dose de ataque de lactato de milrinona
produz imediata e significativa melhoria do débito cardiaco, da pressao capilar pulmonar e da
resisténcia vascular sistémica e apenas discreto aumento da frequéncia cardiaca e leve redugao
da pressao arterial sistémica. A posologia utilizada situou-se entre 12,5 e 125 microgramas/kg,
administrados a uma velocidade de 100 mcg/seg. A melhora hemodin&mica ocorre sem aumento

significativo do consumo de oxigénio pelo miocardio.

Farmacocinética

Apb6s administracdo de milrinona em bolus de 12,5 a 125,0 mcg/kg em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, milrinona apresentou um volume de distribuicdo de 0,38
litros/kg, uma meia-vida de eliminagao terminal de 2,3 horas em média e uma depuracao de
0,13 litros/kg/h. Apés infusbes intravenosas de 0,2 a 0,7 mcg/kg/ml em pacientes com
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insuficiéncia cardiaca congestiva, a substancia apresentou um volume de distribuicdo de
cerca de 0,45 litros/kg, uma meia-vida de eliminacao terminal de 2,4 horas em média e uma
depuragdo de 0,14 litros/kg/hora. Esses parametros farmacocinéticos ndo foram dose-
dependentes, mas a area sob a curva de concentracdo plasmatica “versus” tempo, apds as
injecoes, foi significativamente dose-dependente.

A principal via de excre¢do de milrinona no homem € a renal. Os principais produtos de
excrecao urinaria humana sao a milrinona (83%) e seu metabdlito O-glicuronideo (12%). Em
individuos normais, a eliminacao através da urina é rapida com aproximadamente 60%
recuperados nas primeiras duas horas apds a administragdo e aproximadamente 90% nas
primeiras 8 horas. A depuracdo renal média de PRIMACOR IV é de aproximadamente 0,3

litros/min, indicativa de secrec¢ao ativa.

Em pacientes com dano renal moderado a severo, ambos o0 Cmax (210 ng/ml) e o tmax
(1,19 h) estavam aumentados quando comparados aos individuos com fungéo renal normal
(162 ng/ml e 0,64 h, respectivamente). A meia-vida de milrinona aumentou de 0,94 h em
individuos com fungéo renal normal para 1,71 h em pacientes com dano renal moderado e a

3,09 h em pacientes com dano renal grave.

INDICAGOES

PRIMACOR IV esta indicado no tratamento intravenoso a curto prazo da insuficiéncia
cardiaca congestiva, inclusive nos estados de baixo débito subsequentes a cirurgia
cardiaca.

CONTRAINDICACOES
PRIMACOR IV esta contraindicado nos pacientes com hipersensibilidade a milrinona e
aos demais componentes da formulacao.

PRECAUGCOES E ADVERTENCIAS

PRIMACOR IV nao deve ser empregado, em substituicao a correcao cirirgica; em
pacientes com valvulopatias obstrutivas adrtica ou pulmonar graves, ou na estenose
subadrtica hipertrofica. Assim como outros agentes inotropicos ou vasodilatadores,
PRIMACOR IV pode agravar a obstrucao do fluxo nestas condicées.

Nao foram conduzidos estudos clinicos em pacientes na fase aguda do pos-infarto

miocardio. O emprego de PRIMACOR IV neste contexto nao é recomendado, pois
pode levar a um aumento indesejavel no consumo de oxigénio pelo miocardio (MV
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0,). PRIMACOR IV nao demonstrou aumentar o consumo de oxigénio pelo miocardio
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica.

PRIMACOR IV pode induzir a hipotensao como consequéncia de sua acao
vasodilatadora. Portanto, precaucao se faz necessaria em pacientes com quadro
hipotensivo antes do tratamento ser iniciado, ou nos pacientes demonstrando queda
expressiva da pressao arterial durante o tratamento. Nestes casos a infusao deve ser
descontinuada até que o efeito hipotensivo tenha sido resolvido e entao reiniciar com
baixo fluxo de infusao e monitoramento.

Caso uma terapia diurética prévia possa ter causado decréscimos significativos da
pressao do enchimento cardiaco, PRIMACOR IV devera ser administrado com cautela,

monitorizando-se a pressao sanguinea, o ritmo cardiaco e a sintomatologia clinica.

Controlar cuidadosamente o equilibrio eletrolitico e a funcao renal em pacientes sob
uso de milrinona. A melhora do débito cardiaco e o aumento da diurese podem exigir
reducao da dose de diuréticos. A perda de potassio por diurese excessiva pode
provocar arritmias em pacientes digitalizados. Deve-se, portanto, corrigir a

hipopotassemia antes ou durante o tratamento com PRIMACOR IV.

O potencial para arritmia, presente na insuficiéncia cardiaca congestiva, pode ser
aumentado por muitas substancias ou associacoes. Os pacientes deverao ser
atentamente monitorizados durante a infusao de milrinona (ritmo cardiaco, estado
clinico, eletrocardiograma, balanco de fluidos, eletrdlitos e funcao renal - por
exemplo, creatinina sérica).

Arritmias supraventriculares e ventriculares foram observadas na populacao de alto
risco tratada com PRIMACOR IV. Em alguns pacientes, PRIMACOR IV pareceu ter

aumentado a ectopia ventricular, incluindo a taquicardia ventricular nao-sustentada.

PRIMACOR IV produz uma discreta diminuicdao do tempo de conducdo do nodulo AV,
indicando um potencial para aumento da taxa de resposta ventricular nos pacientes
com “flutter” ou fibrilacao atrial nao controlados. Nesses pacientes, deve-se
considerar tratamento com digitalicos ou com outros medicamentos que prolongam o

tempo de conducao do nédulo AV.
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Nao ha experiéncia em estudos controlados com infusées de milrinona por periodos
superiores a 48 horas. Casos de reacao no local da infusao tém sido relatados com o
tratamento com milrinona (vide item REACOES ADVERSAS). Consequentemente,
deve-se manter uma monitoracao cuidadosa no local da infusao para evitar possivel
extravasamento.

Uso em pacientes idosos

Nao existem recomendacoes posoldgicas especiais para pacientes idosos. Estudos
farmacocinéticos controlados nao identificaram efeitos relacionados a idade quer no
aspecto de distribuicao, quer no de eliminacao do PRIMACOR IV.

Uso Pediatrico

Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do PRIMACOR IV em criancas e
adolescentes (abaixo de 18 anos de idade). PRIMACOR IV deve ser utilizado somente
se os beneficios potenciais suplantarem os potenciais riscos.

Gravidez e lactacao

Nao existem estudos adequadamente controlados, realizados em mulheres gravidas.
Assim sendo, PRIMACOR IV devera ser usado na gravidez apenas se os beneficios
potenciais justificarem os riscos potencialmente existentes para o feto. A excrecao da
milrinona no leite materno ainda nao esta bem estudada: recomenda-se portanto
cautela na administracao a lactantes.

Pacientes com dano renal
E necessario ajuste na dose (vide item POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando a furosemida é injetada na mesma linha de infusédo do lactato de milrinona um
precipitado se forma, por este motivo, furosemida ou bumetanida ndo devem ser
administrados na mesma via de infusao.

O lactato de milrinona nao deve ser diluido em infusGes intravenosas de bicarbonato
de sodio.

Nao devem ser misturados outros medicamentos com PRIMACOR IV até que dados de
compatibilidade estejam disponiveis.
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REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas foram posicionadas de acordo com a classificagdo de sistema 6rgéao-
classe e frequéncia, utilizando a seguinte convengéo: muito comuns (= 1/10); comuns (2
1/100, < 1/10); pouco comuns (= 1/1000, < 1/100); raros (= 1/10000, < 1/1000); muito raros
(< 1/10000).

Alteracoes hematoldqgicas e linfaticas: trombocitopenia (pouco comum)

Alteracoes metabdlicas e nutricionais: hipocalemia (pouco comum)

Alteracdes do sistema nervoso: cefaleias (comum), tremor (pouco comum).

Alteracoes cardiovasculares:

« Comuns: atividade ectdépica ventricular; taquicardia ventricular sustentada ou nao
sustentada; arritmias supraventriculares; hipotensao.

« Pouco comuns: fibrilagao ventricular; angina/ dor no peito.

 Muito raros: Torsades de pointes

A incidéncia de arritmia supraventricular e ventricular, nao esta relacionada com a
dose nem com o nivel plasmatico de milrinona. As arritmias que representam perigo
para a vida estao muitas vezes associadas a certos fatores subjacentes, tais como
arritmias pré-existentes, alteracoes metabolicas (ex: hipocalemia), niveis de digoxina
anormais e cateterizacoes.

Alteracoes respiratérias: broncoespasmo (muito raro)

Alteracoes hepato-biliares: alteracao dos testes de funcao hepatica (pouco comum)

Alteracdes dermatoldgicas: reacoes cutaneas, ex: rash (muito raro)

Alteracdes no local de administracdo: Reac6es no local da infusao

Alteracoes gerais: choque anafilatico (muito raro)

POSOLOGIA
PRIMACOR IV deve ser administrado com uma dose de ataque em bolus seguida de
infusdo continua (dose de manutengao) de acordo com a seguinte orientagao:
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Dose de ataque: 50 mcg/kg administrados lentamente durante 10 minutos (injecao direta,
gota a gota ou bomba de infusao).

Dose de manutengdo: pode variar de 0,375 a 0,750 mcg/kg/min, em infusdo intravenosa
continua. A dose total didaria maxima é 1,13 mg/kg.

A velocidade de infusdo deve ser ajustada de acordo com a resposta clinica e
hemodinamica. Os pacientes devem ser atentamente monitorizados.

Solucbes de diferentes concentragées podem ser usadas, dependendo das necessidades
dos pacientes. As solugdes compativeis para diluicdo sao cloreto de sodio 0,45% e 0,9% e
soro glicosado 5%. PRIMACOR IV ndo deve ser diluido em infusdo intravenosa de
bicarbonato de sddio. A solucdo diluida deve ser utilizada dentro de 24 horas. A duracao do
tratamento dependera da resposta do paciente. Pacientes foram mantidos em infusdo de
PRIMACOR |V por até 5 dias, embora o periodo usual seja de 48 a 72 horas.

Populacdes especiais

Uso Pediatrico: Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficacia do PRIMACOR IV em
criancas e adolescentes (abaixo de 18 anos de idade). PRIMACOR IV deve ser utilizado

somente se o0s beneficios potenciais suplantarem os potenciais riscos.

Uso em pacientes idosos: a pratica tende a sugerir que, caso haja funcao renal normal,
nao sao necessarias recomendacoes posoldgicas especiais para pacientes idosos.

Uso em pacientes com dano renal: E necessario ajuste na dose (vide item
PRECAUGCOES).

Dados obtidos de pacientes com funcdo renal gravemente comprometida, mas sem
insuficiéncia cardiaca congestiva, demonstraram que a presenca desse comprometimento
renal aumenta significativamente a meia-vida de eliminacao de milrinona. A dose de ataque
pode ser mantida, mas reducdes na taxa de infusdo podem ser necessarias em pacientes

com comprometimento renal, de acordo com a seguinte tabela:

Clearance de creatinina Taxa de infusao
(ml/min/1,73 m2) (mcg/kg/min)
5 0,20
10 0,23
20 0,28
30 0,33
40 0,38
50 0,43

Administracao
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A tabela abaixo mostra a dose de ataque em mililitros (mL) de milrinona (1 mg/mL) versus o
peso corpéreo do paciente (kg).

DOSE DE ATAQUE (mL)
(usando concentracao de 1 mg/mL)

Peso corporeo do paciente (kg) vs volume de ataque de milrinona (mL)

Kg 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

mL 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0

A dose de ataque pode ser administrada sem diluicdo, porém diluindo a um volume total de
10 ou 20 mL pode simplificar a visualizagao da taxa de injecao (periodo de 10 minutos).

DOSE DE MANUTENCAO

(infusdo intravenosa continua)

Taxa de infusao Dose diaria total (24 horas)
Minimo 0,375 mcg/kg/min 0,59 mg/kg
Padréo 0,50 mcg/kg/min 0,77 mg/kg
Maximo 0,75 mcg/kg/min 1,13 mg/kg

As solugdes compativeis para diluicdo incluem as solu¢des salinas de cloreto de sodio
(0,45% e 0,9%) e solucdes de glicose 5%. Apds a diluicdo, utilizar em até 24 horas.
PRIMACOR IV nao pode ser diluido em solugéo de bicarbonato de sédio.

Atencao: Quando a furosemida é injetada na mesma linha de infusdo do lactato de
milrinona um precipitado se forma, por este motivo, furosemida ou bumetanida ndo devem

ser administrados na mesma via de infusao.

Nota: Medicamentos de uso intravenoso devem ser visualmente inspecionados e nao
devem ser usados quando se observar particulas em suspensdo ou descoloragdo da

solucéo.

SUPERDOSAGEM

PRIMACOR IV em altas doses pode produzir hipotensao e arritmia cardiaca. Caso ocorra, a
administragdo de PRIMACOR IV devera ser descontinuada até que as condigbes do
paciente se estabilizem. Nao é conhecido antidoto especifico, mas como regra padrao,
poderao ser adotadas medidas de suporte circulatério.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

M.S. 1.1300.1015
Farm. Resp.: Antonia A. Oliveira
CRF-SP 5.854

Fabricado por:
Sanofi Winthrop Industrie
Quetigny — Franca

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papais, 413
CEP 08613-010 - Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

IndUstria Brasileira
® Marca Registrada

IB020306C

Servigo de atendimento ao consumidor 0800-703-0014

www.sanofi-aventis.com.br

Lote, fabricagéo e validade: VIDE ROTULO E/OU CARTUCHO
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