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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Agilus 120 mg prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg trihnemihydratu sodné soli dantrolenu.

Po rekonstituci s 20 ml vody pro injekci obsahuje jeden mililitr roztoku 5,3 mg trinemihydratu sodné
soli dantrolenu.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 3 530 mg hydroxypropylbetadexu a 6,9 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni roztok.

Zlutooranzovy lyofilizovany prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

V kombinaci s odpovidajicimi podptrnymi opatfenimi je ptipravek Agilus indikovan k 1é¢bé maligni
hypertermie u dospélych a déti vSech vékovych kategorii.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Agilus ma byt zahdjena, jakmile nastane podezieni na maligni hypertermii, tj.
charakteristicky se projevujici svalovou ztuhlosti, metabolickou acid6zou a/nebo rychle se zvysujici
télesnou teplotou.

Davkovani

Pripravek Agilus se ma podavat rychle intraven6zni injekci v pocatecni davee 2,5 mg/kg télesné
hmotnosti u dosp€lych a pediatrickych pacientd.

Dokud pretrvavaji hlavni klinické pfiznaky tachykardie, hypoventilace, trvalé hyperacidity (vyzaduje
se monitorovani pH a parcialniho tlaku oxidu uhli¢itého (pCQO,)) a hypertermie, musi se bolusova
injekce 2,5 mg/kg opakovat kazdych 10 minut, dokud se fyziologické a metabolické abnormality
nezlepsi (viz bod 5.1). Pokud se uvazuje o kumulativni davee 10 mg/kg nebo vyssi, musi se diagnéza
maligni hypertermie znovu pfezkoumat.

Nasledujici tabulka uvadi ptiklady davkovani na zédkladé poctu injekEnich lahvicek pottebnych pro
pocatecni davku 2,5 mg/kg, ktera je okamzité vyzadovana rychlou injekci:



Tabulka 1. Priklady davkovani

Priklady davkovani podle télesné hmotnosti k dosaZeni nasycovaci davky 2,5 mg/kg pro
dospélé i déti
Pocet Rozsah télesné Priklad doporuceni pro davkovani
injekénich hmotnosti
lahviée.:!(, lfteré Télesna Dévl’(a, kte}'é ma Objem, ktery ma
Jnajl byt a hmotnost byt podina byt podan®
pripraveny
3 kg 7,5 mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 mi
1 Do 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 mi
24 kg 60 mg 11,3 ml
48 kg 120 mg 22,6 ml
72 kg 180 mg 33,9 ml
2 Od 49 kg do 96 kg 96 kg 240 mg 45,2 m
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 0d 97 kg 144 kgP 300 mg" 56,5 ml

2Celkovy objem jedné rekonstituované injekéni lahvicky je 22,6 ml.
bU vSech télesnych hmotnosti nesmi poc¢ateéni davka a jakékoli opakované davky piekrocit 300 mg, coz
odpovida 2,5 lahvi¢kam.

Lécba recidivy

Je tieba poznamenat, ze hypermetabolické rysy maligni hypertermie se mohou opakovat béhem
prvnich 24 hodin po pocatecnim vyléceni. Pokud dojde k recidiveé, ma se pfipravek Agilus znovu
podavat v davce 2,5 mg/kg kazdych 10 minut, dokud piiznaky maligni hypertermie opét neustoupi.
Stejna hlediska pro sledovani metabolickych abnormalit a titraci davek v poc¢atecni epizodé plati i pro
lécbu recidivy.

Pediatricka populace

Uprava davky neni nutna.

Zpusob podani

Intravendzni podani.

Kazda injek¢ni lahvicka musi byt ptipravena pfidanim 20 ml vody pro injekce a injekéni lahvicka se
ma protiepavat, dokud se roztok nerozpusti. Rekonstituovany piipravek Agilus je zlutooranzovy
roztok s kone¢nym objemem 22,6 ml.

Navod k rekonstituci tohoto 1écivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pouziti ptipravku Agilus pfi 16€bé maligni hypertermie nenahrazuje jina podptirna opatfeni. Ta musi
individualné pokracovat v riiznych formach.

Pokud se objevi ptiznaky hyperkalémie (svalova paralyza, zmény na elektrokardiogramu,
bradykardické arytmie) nebo je aktualni preexistujici hyperkalémie (renalni insuficience, intoxikace
digitalisem atd.), je tfeba postupovat opatrné, protoze ve studiich na zvitatech bylo prokazano zvyseni



hladiny drasliku v séru v disledku soucasného podavani dantrolenu s verapamilem. Souc¢asné
podavani pripravku Agilus a blokatort kalciovych kanald se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Ptipravek Agilus je ur€en pouze k intraven6znimu podéani. Vzhledem k vysoké hodnoté pH roztoku
(pH 9,5) je tfeba se vyhnout extravaskularni injekci, protoze to mize vést k nekroze tkang€. Vzhledem
k riziku cévni okluze je tieba se vyhnout intraarterialnim injekcim.

Je tfeba se vyvarovat rozliti roztoku na ktzi. Pokud se roztok dostane na kiizi, musi byt odstranén
dostate¢nym mnozstvim vody (viz bod 6.6).

Béhem [écby dantrolenem muze dojit k poskozeni jater. To bylo pozorovano pii dlouhodobém
peroralnim podavani a mize mit fatalni prabeh.

Pomocné latky

Hydroxypropylbetadex

Piipravek Agilus obsahuje 3 530 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrin) v jedné injekéni lahvicce,
coz odpovida 156,2 mg/ml v rekonstituovaném roztoku. Hydroxypropylbetadex zvySuje rozpustnost
dantrolenu, a tim zkracuje dobu piipravy a redukuje objem tekutiny.

Hydroxypropylbetadex byl ve studiich na zvifatech spojen s ototoxicitou (viz bod 5.3); a ptipady
poruchy sluchu byly pozorovany ve studiich v jinych klinickych podminkach. Ptipady poSkozeni
sluchu byly pozorovany pfi hladinach expozice hydroxypropylbetadexu srovnatelnych s vy$sim
rozsahem doporu¢enych davek ptipravku Agilus. Ve vétsing ptipadi bylo poskozeni sluchu prechodné
a mirné az stredné zavazné. U pacientl vyzadujicich vysoké davky ptipravku Agilus (nad 10 mg/kg)
ma byt diagnoza piehodnocena (viz bod 4.2).

Potencialni riziko poskozeni sluchu mtize byt zvIasté vyznamné u pacientli se zvySenym rizikem ztraty
sluchu, napt. pti opakujicich se/chronickych u$nich infekcich.

U pacientt s poruchou funkce ledvin se o¢ekava vyssi expozice hydroxypropylbetadexu z ptipravku
Agilus. Potencialni rizika spojena s hydroxypropylbetadexem mohou byt u téchto pacientli vyssi.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 6,9 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 0,345 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 ¢
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Izolované kazuistiky a studie na zvifatech naznac¢uji interakci mezi dantrolenem a blokatory
kalciovych kanald, jako je verapamil a diltiazem, ve form¢ srdecniho selhani. Soucasné podavani

pripravku Agilus a blokatort kalciovych kanali se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasné podavani ptripravku Agilus s nedepolarizujicimi svalovymi relaxancii, jako je vekuronium,
mize zvysit jejich ucinek.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani dantrolenu t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢éni toxicity na zvitatech nejsou dostate¢né (viz bod 5.3). Po intravenozni 1é€bé dantrolenem
byla hlasena poporodni atonie délohy. Riziko floppy baby syndromu u novorozenci bylo popsano také
pfi intravendznim podéani dantrolenu matce béhem cisatského fezu. Dantrolen prochézi placentou a



béhem tehotenstvi se smi pouzivat, pouze pokud potencialni pfinos pievazi nad moznym rizikem pro
matku a dite.

Kojeni

O pouziti dantrolenu v obdobi kojeni nejsou k dispozici Zadné informace. Podle jeho bezpecnostniho
profilu nelze vyloucit riziko pro kojence, protoze dantrolen se vylucuje do matetského mléka. Proto se
ma kojeni béhem podavani pripravku Agilus prerusit. Na zakladé eliminacniho polocasu dantrolenu
lze kojeni znovu zah4jit za 60 hodin po posledni davce.

Fertilita

Udaje o u¢incich dantrolenu na fertilitu u lidi nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Agilus ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze muze vést ke slabosti
kosterniho svalstva, zavratim a toceni hlavy. Vzhledem k tomu, Ze nékteré z téchto ptiznakti mohou
pretrvavat az 48 hodin, nesmi pacienti fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Ptipravek Agilus je relaxans kosternich svalil. Nej€astéji hlaSeny nezadouci ucinek intraven6zniho
podani dantrolenu, slabost kosterniho svalstva, souvisi s timto zptisobem ucinku.

Pozorované nezddouci ucinky jsou spojeny s dantrolenem a jeho formami pro akutni intravendzni
pouziti a pro chronické peroralni pouziti. Nékteré z uvedenych nezadoucich u¢inkt mohou byt také
pozorovany v disledku zakladni maligni hypertermické krize. Nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize
podle tfidy organovych systému a frekvence.

Frekvence jsou definovany takto:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo: frekvenci nebylo mozné z dostupnych idajt urcit.

Tabulka 2: Seznam neZadoucich a¢inki 1éku

Trida organovych systému Frekvence | Nezadouci ucinky léku

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo | Hypersenzitivita, anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy? | Neni znamo | Hyperkalémie

Poruchy nervového systému Neni znamo | Zavraté, somnolence, epileptické zachvaty,
dysartrie, bolest hlavy

Poruchy oka Neni zndmo | Porucha vidéni

Srde¢ni poruchy? Neni zndmo | Srdecni selhani, bradykardie, tachykardie

Cévni poruchy Neni znamo | Tromboflebitida

Respiracni, hrudni a Neni zndmo | Respira¢ni selhdni, respiracni deprese

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Neni znamo | Bolest bficha, nauzea, zvraceni, gastrointestinalni
krvaceni, prijem, dysfagie

Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Neni zndmo | Zloutenka®, hepatitida®, abnormélni jaterni funkce,
selhani jater v¢etné fatalniho vysledku®,
idiosynkratické nebo hypersenzitivni
onemocnéni jater
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Poruchy ktize a podkozni tkané | Neni znamo | Kopfivka, erytém, hyperhidroza
Poruchy svalové a kosterni Neni znamo | Svalova slabost, svalova inava
soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mo¢ovych Neni znamo | Krystalurie

cest?

Poruchy reprodukéniho Neni znamo | Délozni hypotonus

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce Neni znamo | Unava, reakce v mist¢ podani, astenie
V misté aplikace

#Tyto nezadouci ucinky byly pozorovany v neklinickych studiich.
bTyto nezadouci G¢inky byly pozorovany pii chronické peroralni 16¢bé.

Pediatricka populace

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inka u déti budou stejné jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v_Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maligni hypertermie je nouzova situace, kdy mtize byt nutna rychla injekce vysoké davky ptipravku
Agilus (viz bod 4.2).

Dantrolen ptisobi jako svalové relaxans. Mlze se objevit zavazna svalova slabost s naslednou
respiracni depresi. Proto se v pfipad¢ nahodného predavkovani maji pfijmout symptomaticka a obecna
podptirna opatteni.

Vyznam dialyzy pti pfedavkovani dantrolenem neni znam. Pro dantrolen neexistuje zadné specifické
antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: svalova relaxancia, pfimo puisobici latky, ATC kod: MO3CAO1.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické 0¢inky

Dantrolen je relaxans kosterniho svalstva, které se vaze na ryanodinovy receptor-1 (RYRI1) potlacujici
uvoliiovani vapniku ze sarkoplazmatického retikula (SR). Dantrolen ma maly nebo nulovy vliv na
kontrakei srde¢niho svalu, s vyjimkou moznych vyssich davek. V piipadé vysokych intravendznich
davek byl pozorovan prechodny nekonzistentni depresivni u¢inek na hladké svaly gastrointestinalniho
traktu.

RYRI pusobi jako iontovy kanal vapniku (Ca?*), ktery se nachazi na SR kosterniho svalu a pfi
aktivaci vede ke svalové kontrakci. U jedinct citlivych na maligni hypertermii je funkce RYR1
narusena spoustéci, jako jsou tékava anestetika a/nebo sukcinylcholin, a nerepolarizuje se, coz vede

Kk neregulovanému uvoliiovani Ca?* ze SR. Nasledné zvySeni sarkoplazmatického Ca?* zplisobuje
trvalou svalovou kontrakci a nadmérnou stimulaci aerobniho a anaerobniho metabolismu, coz vede ke
zvySené spotfebé kysliku a adenosintrifosfatu, metabolické aciddze a generuje teplo, které spole¢né
vytvari hypermetabolicky stav a nasleduje hypertermie. Dantrolen se vaze na RYR1 a stabilizuje jeho


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

klidovy stav, ¢imz potlacuje uvoliiovani Ca?* ze SR a zastavuje metabolickou kaskadu. Terapie
dantrolenem mtize fungovat pouze tehdy, kdyz jesté nebyl ze SR zcela vyprazdnén Ca?*, tj. dantrolen
se ma pouzit co nejdiive, za pfedpokladu, Ze je stile dostatecn€ zajisténa perfuze svald.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost dantrolenu je dobie prokazana. Posouzeni znamych a potencialnich rizik intravenozniho
dantrolenu je také zaloZeno na tdajich o expozici po uvedeni piipravku na trh. Publikované studie u
zdravych dobrovolnikti poskytuji podptirné idaje o bezpecnosti.

U védomych zdravych subjekti (n = 12) bylo zjisténo, ze po opakovanych intravendznich bolusovych
davkach 0,1 mg/kg dantrolenu kazdych 5 minut se béhem 2-3 minut stabilizovalo napéti svalovych
zaskubu. Ptred dalsi davkou nedoslo k Zzadnému zotaveni. Bylo prokazano, ze davka 2,5 mg/kg
vyvolava maximalni odezvu ve svalech.

Studie klinické ucinnosti a bezpecnosti pripravku Agilus nebyly provedeny. U zdravych dospélych
dobrovolnikd (n = 21) byla provedena dvoudiln4, ¢asteéné randomizovana, oteviena studie relativni
biologické dostupnosti piipravku Agilus s jednou davkou oproti 20 mg intravendzniho dantrolenu.
Nezadouci u¢inky hlasené ve studii pro oba ptipravky byly v souladu se znamym mechanismem
ucinku dantrolenu jako relaxancia kosterniho svalstva a s piedchozi literaturou.

V publikovanych sériich ptipadii koreluje rychlejsi podavani dantrolenu se zlepSenymi vysledky.
Ve studii relativni biologické dostupnosti byla primérna doba potiebna k rekonstituci 1 injekéni
lahvicky piipravku Agilus (120 mg) 50 sekund a 1 injek¢ni lahvicky s 20 mg intravenzniho
dantrolenu 90 sekund.

V laboratorni simulac¢ni studii celkového procesu piipravy/podani injekéni lahvicky byly primérné
doby piipravy a podani 1 injekéni lahvicky piipravku Agilus (120 mg) a 1 injekéni lahvicky s 20 mg
intraven6zniho dantrolenu nasledujici:

o Kanyla pro dospé€lé: 1 minuta a 53 sekund, respektive 3 minuty
o Détska kanyla: 1 minuta a 57 sekund, respektive 4 minuty a 2 sekundy

24

v zavaznych ptipadech, kdy jsou pro kontrolu pocatecni reakce nutné vyssi davky dantrolenu.

V retrospektivnim piehledu a analyze pripadovych studii obsahujicich adekvatni udaje mezi lety 1979
a 2020 byl 116 dospélym pacientim (ve véku 18 let a star§im) podavan dantrolen jako lécba maligni
hypertermie. Z téchto pacient 112 (97 %) piezilo. Median podané terapeutické davky byl 2,4 mg/kg a
u vétsiny pacientti (58 %) byla terapeuticka davka 2,5 mg/kg dostatecna k vyteSeni epizody maligni
hypertermie (MH). U 87 % pacientt terapeutické davky nepiesahly 5 mg/kg a u 95 % pacientd davky
neptesahly 10 mg/kg.

Pediatricka populace

V retrospektivnim piehledu a analyze ptfipadovych studii obsahujicich adekvatni tdaje mezi lety 1979
a 2020 byl 91 pediatrickym pacientim (ve véku < 1 mésic az 18 let) podavan dantrolen jako 1é¢ba
maligni hypertermie. Z téchto pacienti 87 (96 %) ptezilo. Median podané terapeutické davky byl
podobny ve vSech pediatrickych vékovych skupinach a pohyboval se mezi 2 a 3 mg/kg; u vétsiny
pacientil (59 %) byla terapeuticka davka 2,5 mg/kg dostatecna k vyteSeni epizody MH. U 89 %
pacienti terapeutické davky nepiesahly 5 mg/kg a u 98 % pacient davky nepiesahly 10 mg/kg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
U védomych zdravych subjekti (n = 12) byla hla§ena maximalni koncentrace v plné krvi (Cyax)
4,2 ng/ml po podani intravenozniho dantrolenu v davce 2,4 mg/kg, coz blokovalo az 75 % kontrakci

kosterniho svalstva. U pacientl s podezienim nebo prokdzanou maligni hypertermii (n = 6), ktefi byli
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profylakticky 1é¢eni intraven6znim dantrolenem v davce 2,5 mg/kg, se hlasené hodnoty Cpax
pohybovaly mezi 4,3 a 6,5 pg/ml.

Distribuce
Dantrolen je reverzibilné vazan na plazmaticky albumin. V lidské plazmé in vitro pfi koncentraci
6 png/ml pripravku Agilus se dantrolen vazal na 94,9 % bilkovin. Po jednorazové intravenézni davce

120 mg piipravku Agilus zdravym dobrovolniktim byl distribu¢ni objem 49,2 I.

Biotransformace

Metabolismus v jatrech probiha prostiednictvim mikrosomalnich enzymu jak pies 5-hydroxylaci na
hydantoinovém kruhu, tak pfes redukci nitroskupiny na amin s naslednou acetylaci.
5-hydroxydantrolen ma podobnou aktivitu jako vychozi latka, zatimco acetamino-dantrolen nema
zadny svalovy relaxacni ucinek.

Eliminace

V klinické studii provedené na zdravych dobrovolnicich s pfipravkem Agilus se elimina¢ni poloc¢as
(ty2) dantrolenu pohyboval mezi 9-11 hodinami po podani jednorazové intravendzni davky 60 a

120 mg.

Vylu€ovani probiha pievazné ledvinami a zluci, pficemz renalni vylu€ovani probihd i pii
dlouhodobém uzivani v poméru 79 % 5-hydroxydantrolenu, 17 % acetylamino-dantrolenu a 1 az 4 %

nezménéného dantrolenu. Rendalni clearance (5-OH-dantrolen) je 1,8 az 7,8 I/h.

Pediatricka populace

Farmakokineticky profil dantrolenu hlaSeny v jedné klinické studii u déti v davce 2,4 mg/kg byl
podobny profilu pozorovanému u dospélych. U déti (n = 10) ve veéku od 2 do 7 let planovanych pro
mensi elektivni chirurgicky zakrok byl t;, asi 10 hodin. Ve srovnani s dospélou populaci nebyly
zjistény zadné problémy s bezpecnosti specifické pro pediatrickou populaci (Zadné vékové skupiny).

Hydroxypropylbetadex

Hydroxypropylbetadex, slozka pfipravku Agilus, je vylouc¢en beze zmény renalni filtraci s kratkym
polocasem 1 az 2 hodiny, hlaSenym u pacientti s normalni funkci ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Subakutni a chronicka toxicita

U potkant byla provedena 14denni intraven6zni studie s opakovanym podavanim piipravku Agilus

v davkach 2,5 mg/kg/den (73,5 mg/kg/den hydroxypropylbetadexu a 8,3 mg/kg/den PEG 3350) a

10 mg/kg/den (294,2 mg/kg/den hydroxypropylbetadexu a 33 mg/kg/den PEG 3350). Davka bez
nezadoucich uéinktt (NOAEL) byla pro piipravek Agilus 2,5 mg/kg/den (ekvivalentni davka pro
dantrolen 0,4 mg/kg/den pro ¢lovéka). Uginky na ledviny byly pozorovany pii opakovaném podavani
ve skuping 1écené davkou 10 mg/kg/den (ekvivalentni davka u lidi pro dantrolen 1,6 mg/kg/den),
stejné jako v kontrolni skuping, ktera dostavala stejny objem pomocnych latek. Uéinky na ledviny
byly tedy spojeny se znamou toxicitou vakuolovanych renalnich bulvarnich epitelidlnich bun¢k
hydroxypropylbetadexu u samcti i samic potkanti a zvySenym vyskytem vakuolovanych alveolarnich
makrofagli u samct potkan, ale byly nizkého stupné. Tyto ucinky jsou v souladu s dobie zavedenym
reverzibilnim skupinovym u¢inkem spojenym s pouzitim pomocné latky hydroxypropylbetadexu pfi
chronickém podavani hlodavciim. V této studii nebyly zkoumany zadné sluchové funkce/ototoxicita.

Ve studiich chronické toxicity na potkanech, psech a opicich vedlo peroralni podavani dantrolenu
v davkach vyssich nez 30 mg/kg/den (ekvivalentni davka pro ¢loveka 4,8, 16,7 a 9,7 mg/kg/den) po



dobu 12 mésict ke sniZeni rdstu nebo piirdstku télesné hmotnosti. Byly pozorovany hepatotoxické
ucinky a mozna obstrukce ledvin, které byly reverzibilni. Vyznam téchto nalezii pro akutni
intraven6zni podéani dantrolenu v 1é¢bé maligni hypertermie u lidi nebyl stanoven.

Mutagenita

Dantrolen pfinesl pozitivni vysledky v Amesové testu S. typhimurium jak v pfitomnosti, tak
V nepfitomnosti jaterniho metabolického systému.

Karcinogenita

Vyzivové davky trihemihydratu sodné soli dantrolenu u potkant v davkach 15, 30 a 60 mg/kg/den
(ekvivalentni davka u cloveka 2,4, 4,8 a 9,7 mg/kg/den) po dobu az 18 mésict vedly ke zvySeni
benignich jaternich lymfatickych novotvari na nejvyssi trovni davky a pouze u Zen ke zvyseni nadort
mlécné Z1azy.

V 30mésicni studii u potkanii Sprague-Dawley krmenych dantrolenem vedla nejvyssi davka ke
zkraceni doby nastupu novotvari mlééné zlazy. Samice potkant pii nejvyssi davce vykazovaly
zvysenou incidenci jaternich lymfangiomi a jaternich angiosarkomil.

Ve tiicetimésicni studii na potkanech Fischer-344 bylo pozorovano na davce zavislé zkraceni doby
nastupu nadortt mlécné zlazy a varlat.

Vyznam téchto nalezli pro akutni intraven6zni podani dantrolenu v 1é¢bé maligni hypertermie u lidi
nebyl stanoven.

Reprodukeéni toxikologie

U dospélych samcti potkanti a bfezich samic kralikti nemély peroralni lékové formy dantrolenu az do
dosazeni peroralni davky 45 mg/kg/den (ekvivalentni davka pro ¢loveka 7,3 a 14,5 mg/kg/den) zadné
nepiiznivé ucinky na fertilitu potkanti nebo celkovou reprodukéni schopnost, ale u biezich kraliki
davky 45 mg/kg/den v gestaénich dnech 6-18 vedly ke zvySené tvorbé jednostrannych nebo
oboustrannych nadpocetnych zeber u mlad’at.

Hydroxypropylbetadex

Existuji diikazy o ototoxicité vyvolané hydroxypropylbetadexem u nékolika neklinickych druhti po
jednorazovém a opakovaném subkutannim podani. U potkanti (nejcitlivéjsi druh na ototoxicitu
hydroxypropylbetadexu) se davka 2 000 mg/kg blizi kritické davce pro vyvolani vyznamné ztraty
sluchu a kochlearniho poskozeni po subkutannim podani. Davky vyssi nez 2 000 mg/kg zptsobuji
vyznamné poskozeni vlasovych buné€k a zcela eliminuji otoakustické emise zkresleni ptipravku,
zatimco niz$i davky maji relativné maly vliv na funk¢ni a strukturdlni opatieni. V literarnich studiich
nebyla u potkand zaznamenana ototoxicita pti davkach od 500 do 1 000 mg/kg. Vyznam téchto
zjisténi pro expozici ¢loveka hydroxypropylbetadexu neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxypropylbetadex
Makrogol (E 1521)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.



6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.
Po rekonstituci
Rekonstituovany roztok ma byt pouzit do 24 hodin.

Rekonstituovany roztok musi byt chranén pied svétlem. Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C a chrarite
pted chladem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplsob otevieni/rekonstituce nevyloudi riziko mikrobidlni
kontaminace, rekonstituovany piipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni jsou vV odpovédnosti uzivatele a nesmi piekrocit 24 hodin
pti teploté 25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neoteviena injekeni lahvicka nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte injekeni lahvicku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.
Podminky uchovavani po rekonstituci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka tiidy | s pryZovou zatkou a tésnénim.

Baleni po 6 nebo 10 injekénich lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Kazda injek¢ni lahvi¢ka ma byt rekonstituovana piidanim 20 ml vody pro injekci a protéepavanim po
dobu piiblizné 1 minuty, nez je provedena kontrola ¢astic. Muze byt nutné dalsi protiepani.
Rekonstituovany roztok mé mit zlutooranZovou barvu a nema obsahovat ¢astice. Objem roztoku

v rekonstituované injekéni lahvicce je 22,6 ml.

Rekonstituovany roztok ptipravku Agilus nesmi byt misen s jinymi roztoky nebo podavan stejnym
Zilnim pfistupem (viz bod 6.2).

Je tfeba se vyvarovat rozliti roztoku na kizi. Pokud se roztok dostane na kiizi, musi byt odstranén
dostatecnym mnozstvim vody (viz bod 4.4).

Tento Ié¢ivy pripravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti a veskery zbytek rekonstituovaného

roztoku musi byt zlikvidovan. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeu odpovédnych za propousténi Sarzi

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravideln¢ aktualizovanou zpravu 0 bezpeénosti
ptipravku do 6 mésict po registraci.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Agilus 120 mg prasek pro injekéni roztok
trihemihydrat sodné soli dantrolenu

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg trihnemihydratu sodné soli dantrolenu.
Po rekonstituci obsahuje jeden mililitr roztoku 5,3 mg trihemihydratu sodné soli dantrolenu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: hydroxypropylbetadex, makrogol (E 1521).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések pro injekéni roztok

6 injekénich lahvicek
10 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Veskery zbytek rekonstituovaného roztoku zlikvidujte.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte neotevienou injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Rekonstituovany roztok musi byt chranén pred svétlem. Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C a chrante
pted chladem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1805/001
EU/1/24/1805/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Agilus 120 mg prasek pro injekéni roztok
trihemihydrat sodné soli dantrolenu

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 120 mg trihnemihydratu sodné soli dantrolenu.
Po rekonstituci obsahuje jeden mililitr roztoku 5,3 mg trihemihydratu sodné soli dantrolenu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje: hydroxypropylbetadex, makrogol (E 1521).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések pro injekeni roztok.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Veskery zbytek rekonstituovaného roztoku zlikvidujte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte neotevienou injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Rekonstituovany roztok musi byt chranén pred svétlem. Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C a chrante
pted chladem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/24/1805/001
EU/1/24/1805/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiuje se.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Agilus 120 mg prasek pro injekéni roztok
trihemihydrat sodné soli dantrolenu

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

Tento 1ék se pouZziva v naléhavych situacich a lékart rozhodne, zda jej poti‘ebujete.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Agilus a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Agilus podan
Jak se ptipravek Agilus podava

Mozné nezadouci u€inky

Jak Agilus uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je Agilus a k ¢emu se pouZiva

Agilus obsahuje trihemihydrat sodné soli dantrolenu. Jedna se o typ 1éku nazyvaného piimo pisobici
svalové relaxans. Uchycuje se na cil ve svalovych buiikach a pomaha svaliim téla uvolnit se, kdyZz jsou
nadmérné stimulovany.

Spole¢né s dalsimi podplrnymi opatfenimi se tento piipravek pouziva k 1é¢bé maligni hypertermie u
dospélych a déti vsech veékovych kategorii. Maligni hypertermie je zivot ohrozujici nouzovy stav, pfi
kterém jsou kosterni svaly t€la nadmerné stimulovany a nejsou schopny se uvolnit. To muize zplsobit
velmi rychlé zvySeni télesné teploty a/nebo hromadéni odpadnich produktd v téle (metabolicka
aciddza), coz miize zastavit spravné fungovani zivotné dialezitych organd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Agilus podén

Pripravek Agilus Vam nesmi byt podan

o Jestlize jste alergicky(4) na trihemihydrat sodné soli dantrolenu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Tento 1éCivy pripravek Vam bude pravdépodobné podan diive, nez si piectete tuto ptibalovou
informaci.

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud:

o Vv soucasné dob¢ uzivate 1éky na vysoky krevni tlak nebo anginu pectoris nazyvané ,,blokatory
kalciovych kanala®. Uzivani téchto 1€kt soucasné s ptipravkem Agilus miize zvysit mnozstvi
drasliku v krvi, coz miize zptisobit nepravidelny srde¢ni rytmus nebo neschopnost pohybovat
nékterymi svaly.

o pokud si myslite, Ze se Vam 1€k vylil na kizi, musi se smyt vodou.
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Poskozeni jater bylo pozorovano u pacientil vystavenych dlouhodobému peroralnimu uzivani
(podani Gsty) trihemihydratu sodné soli dantrolenu. Informujte svého Iékate, pokud si myslite, Ze mate
ptiznaky poskozeni jater (napt. pokud mate nazloutlou klizi a o¢i nebo mate bolesti a otoky bticha).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Agilus

Informujte svého I€kate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Nasledujici 1éky mohou ovlivnit zptsob, jakym ptipravek Agilus ptsobi, nebo ptipravek Agilus mize
ovlivnit zpisob, jakym piisobi:

o léky na vysoky krevni tlak a anginu pectoris nazyvané ,,blokatory kalciovych kanalt®, jako je
verapamil nebo diltiazem, mohou vést k srdecnimu selhani, pokud jsou podavany soucasné
S pfipravkem Agilus (viz Upozornéni a opatfeni).

o svalova relaxancia, jako je vekuronium, mohou zvysit svalovy relaxacni ucinek ptipravku
Agilus, pokud jsou podavana soucasng.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét, feknéte
to svému lékati nebo zdravotni sestfe diive, nez tento ptipravek uzijete.

Té&hotenstvi

Agilus nepouzivejte, pokud jste t€hotna, jestlize to nebude povazovano za nezbytné. Po podani
ptipravku Agilus mohou byt svaly délohy slabé. Pokud dostanete piipravek Agilus béhem porodu
cisafskym fezem, VaSe novorozené dit¢ miZe pocitovat svalovou slabost.

Kojeni

Béhem 1é¢by ptipravkem Agilus nebo 60 hodin po posledni davce nekojte. Informujte svého 1ékare,
pokud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Po podani ptipravku Agilus mohou byt svaly rukou a nohou slabé a miizete mit také pocit zavrateé
nebo toceni hlavy. Tyto u¢inky mohou pietrvavat az 48 hodin po podani pripravku Agilus. Béhem této
doby nefid’te ani neobsluhujte stroje.

Agilus obsahuje cyklodextrin a sodik

Tento lécivy pripravek obsahuje 3 530 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrin) v jedné injekéni
lahviéce, coz odpovida 156,2 mg/ml v roztoku po rekonstituci.

Informujte svého I¢kare, pokud jste v minulosti mél(a) problémy se sluchem, napf. pokud jste nachylni
Kk u$nim infekcim. U pacientti, kterym byl hydroxypropylbetadex podavan pii jinych onemocnénich a
ve vys§Sich davkach, nez je doporuceno u ptipravku Agilus, byly pozorovany piipady poskozeni
sluchu. Toto poskozeni sluchu je obvykle kratkodobé a mirné. U pacientil vyzadujicich vysoké davky
ptipravku Agilus (nad 10 mg/kg) bude lécba kviili tomuto riziku pfehodnocena.

Potencialni riziko spojené s hydroxypropylbetadexem muize byt zvyseno, pokud Vase ledviny
nepracuji spravne.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 6,9 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné injekéni
lahvicce. To je méné nez 0,5 % doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro

dospélého.
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3. Jak se pripravek Agilus podava

Tuto injekci Vam poda zdravotnicky pracovnik do Zily. Davka ptipravku Agilus zavisi na Vasi télesné
hmotnosti. Davka se bude opakovat kazdych 10 minut, dokud se vase ptiznaky nezlepsi. Pokud se
Vase pfiznaky po podani 1éku nezlepsi, miize 1ékat ptehodnotit diagnoézu a zvazit alternativni [écbu.
Pokud u Vas dojde k relapsu (op&tovnému objeveni ptiznaki onemocnéni), zdravotnicky pracovnik
Vam znovu poda injekci ptipravku Agilus.

Pokud Vam bylo podano ptili§ mnoho pripravku Agilus

Pokud jste dostal(a) vice ptipravku Agilus, nez jste mél(a) dostat, mohou se objevit nezadouci uéinky.
Muze se objevit zdvazna svalova slabost, ktera mtize ovlivnit dychani. Lékat vas bude pecliveé
sledovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékatre nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U lé¢ivé latky ptipravku Agilus byly pozorovany nasledujici nezddouci ucinky:

Frekvence niZe uvedenych nezadoucich u¢inki neni znama (frekvenci nelze z dostupnych
udaji urcit)

Zavazné nezadouci Gcinky — lékat Vam okamZzZité pi‘estane podavat pripravek Agilus

o nahld, zavazna alergicka reakce s dychacimi obtizemi, otokem, tocenim hlavy, zrychlenym
srde¢nim tepem, pocenim a ztratou védomi (anafylakticka reakce)

Dalsi nezadouci u¢inky

U 1éCivé latky pripravku Agilus byly pozorovany nasledujici nezadouci ucinky:

o alergické reakce (hypersenzitivita)

o vysoké hladiny drasliku v krvi (hyperkalémie), které mohou zptisobit inavu, svalovou slabost,

pocit nevolnosti a poruchy srde¢niho rytmu

zavratg, ospalost, epilepticky zachvat, potize s mluvenim (dysartrie), bolest hlavy

porucha vidéni

srdeCni selhani, pomala srde¢ni frekvence (bradykardie), zrychleny srde¢ni tep (tachykardie)

zanét v zile vedouci ke krevni srazeniné a ucpani (tromboflebitida)

potize s dychanim (respiracni selhani), dychani, které je pfili§ pomalé a mélké (respiracni

deprese)

o bolest bficha (abdominalni bolest), pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, krvaceni do stfeva a
zaludku s priznaky krve ve stolici nebo zvraceni (gastrointestinalni krvaceni), priijjem, potize
S polykanim (dysfagie)

. Zluté oci a kiize (Zloutenka)®, zanét jater (hepatitida)®, selhani jater s moznym nasledkem

amrti”, zmény v krevnich testech jaternich funkci, onemocnéni jater zpiisobené neznamou

pfi¢inou nebo alergickou reakei

svédiva vyrazka (koptivka), zarudnuti ktize (erytém), nadmérné poceni (hyperhidréoza)

svalova slabost, unavené svaly

krystalické ¢astice v moci (krystalurie)

slabé kontrakce pii porodu (délozni hypotonus)

pocit unavy (vyCerpanosti), celkova slabost (astenie), reakce v misté podani injekce
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“Tyto nezadouci G¢inky byly pozorovany v situacich, kdy byla 1é¢ba dantrolenem podavana peroralné
(usty) po dlouhou dobu.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€inkt, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ti€¢inky miiZete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢ink uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak Agilus uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Tento piipravek bude uchovavan v nemocnici a tyto pokyny jsou ur¢eny pouze pro zdravotnicky
personal.

Neoteviena injekéni lahvicka: nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Rekonstituovany roztok: spottebujte do 24 hodin. Rekonstituovany roztok musi byt chranén pred
svétlem. Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C a chrarite pied chladem.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku lahvicky a na krabicce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

Pouze k jednorazovému pouziti. Veskery zbytek rekonstituovaného roztoku zlikviduijte.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Agilus obsahuje
Lécivou latkou je trihnemihydrat sodné soli dantrolenu.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 120 mg trihemihydratu sodné soli dantrolenu. Po rekonstituci s 20 ml
vody pro injekci obsahuje jeden mililitr roztoku 5,3 mg trihemihydratu sodné soli dantrolenu.

Dal$imi slozkami jsou hydroxypropylbetadex (cyklodextrin) a makrogol (E 1521). Viz bod 2 ,,Agilus
obsahuje cyklodextrin a sodik*.

Jak Agilus vypada a co obsahuje toto baleni

Sklenéné injekeni lahvicky s pryzovou zatkou a tésnénim obsahujici 120 mg zlutooranzového prasku
pro injekéni roztok.

Krabicka se 6 nebo 10 injekénimi lahvickami.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
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Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro l1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Agilus ma byt zahajena, jakmile nastane podezieni na maligni hypertermii, tj.
charakteristicky se projevujici svalovou ztuhlosti, metabolickou acid6zou a/nebo rychle se zvySujici

télesnou teplotou.

Davkovani

Pripravek Agilus se mé podéavat rychle intravendzni injekcei v pocatecni davce 2,5 mg/kg t€lesné
hmotnosti u dosp€lych a pediatrickych pacientd.

Dokud ptetrvavaji hlavni klinické ptiznaky tachykardie, hypoventilace, trvalé hyperacidity (vyzaduje
se monitorovani pH a parcidlniho tlaku oxidu uhli¢itého (pCO5)) a hypertermie, musi se bolusova
injekce 2,5 mg/kg opakovat kazdych 10 minut, dokud se fyziologické a metabolické abnormality
nezlepsi. Pokud se uvazuje o kumulativni davece 10 mg/kg nebo vyssi, musi se diagnza maligni
hypertermie znovu prezkoumat.

Nasledujici tabulka uvadi piiklady davkovani na zaklad€ poctu injek¢nich lahvicek potiebnych pro
pocatecni davku 2,5 mg/kg, ktera je okamzit¢ vyzadovana rychlou injekci:

Tabulka 1: Priklady davkovani

Piiklady davkovani podle télesné hmotnosti k dosaZeni nasycovaci davky 2,5 mg/kg pro
dospélé i déti
Pocet Rozsah télesné hmotnosti Priklad doporuceni pro davkovani
injek¢nich
lahvicek, které Télesna Davka, ktera Objem, ktery
maji byt hmotnost | ma byt podana | ma byt podan®
pripraveny®
3 kg 7,5mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Do 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml
24 kg 60 mg 11,3 ml
48 kg 120 mg 22,6 ml
72 kg 180 mg 33,9 ml
2 0d 49 kg do 96 kg 96 kg 240 mg 45,2 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 0d 97 kg 144 kgP 300 mg° 56,5 m
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2Celkovy objem jedné rekonstituované injekéni lahvicky je 22,6 ml.
bU vsech télesnych hmotnosti nesmi poc¢ateéni davka a jakékoli opakované davky piekrogit 300 mg, coz
odpovida 2,5 injekénim lahvickam.

Lécba recidivy

Je tieba poznamenat, ze hypermetabolické rysy maligni hypertermie se mohou opakovat béhem
prvnich 24 hodin po pocatecnim vyléceni. Pokud dojde k recidivé, ma se ptipravek Agilus znovu
podavat v davce 2,5 mg/kg kazdych 10 minut, dokud pfiznaky maligni hypertermie op€t neustoupi.
Stejna hlediska pro sledovani metabolickych abnormalit a titraci davek v poc¢atecni epizodé plati i pro
1écbu recidivy.

Pediatricka populace

Uprava davky neni nutna.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Zvl1astni opatfeni pro uchovavani, pfipravu a manipulaci

Ptiprava

KaZda injek¢ni lahvicka ma byt rekonstituovana pridanim 20 ml vody pro injekce a protfepavanim po
dobu piiblizné 1 minuty, nez je provedena kontrola ¢astic. Muze byt nutné dalsi protiepani.
Rekonstituovany roztok ma mit zZlutooranzovou barvu a nema obsahovat ¢astice. Objem roztoku

Vv rekonstituované injekéni lahvicce je 22,6 ml.

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zplsob otevieni/rekonstituce nevyloudi riziko mikrobialni
kontaminace, rekonstituovany piipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni jsou v odpovédnosti uZivatele a nesmi piekrocit 24 hodin
pti teploté 25 °C.

Uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Rekonstituovany roztok musi byt chranén pited svétlem. Neuchovavejte pfti teploté nad 25 °C a chrarite
pted chladem.

Manipulace

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.
Rekonstituovany roztok ptipravku Agilus nesmi byt misen s jinymi roztoky nebo podavan stejnym

Zilnim pfistupem.

Je tfeba se vyvarovat rozliti roztoku na kizi. Pokud se roztok dostane na kiizi, musi byt odstranén
dostatecnym mnozstvim vody.

Tento 1é¢ivy piipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti a veskery zbytek rekonstituovaného

roztoku musi byt zlikvidovan. Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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