LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agilus 120 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 120 mg dantroleeninatriumhemiheptahydraattia.

Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon 20 ml:lla injektionesteisiin kaytettavaa vettd, yksi millilitra
livosta sisdltdd 5,3 mg dantroleeninatriumhemiheptahydraattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo sisiltda 3 530 mg hydroksipropyylibeetadeksia ja 6,9 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Keltaoranssi kylmékuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Yhdessa riittdvien tukitoimenpiteiden kanssa Agilus on tarkoitettu pahanlaatuisen hypertermian
hoitoon aikuisille ja kaikenikdisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Agilus-hoito on aloitettava heti, kun epdillddn pahanlaatuista hypertermiakriisid, jonka tunnuspiirteit
ovat lihasjaykkyys, metabolinen asidoosi ja/tai nopeasti nouseva kehonlampa.

Annostus

Agilus on annettava aikuisille ja pediatrisille potilaille nopeasti laskimonsisdisena injektiona, jonka
aloitusannos on 2,5 mg/painokilo.

Niin kauan kuin takykardian, hypoventilaation, jatkuvan liikahappoisuuden (pH:n ja hiilidioksidin
osapaineen [pCO2:n] seuranta on tarpeen) ja hypertermian tirkeimmat kliiniset oireet jatkuvat,

2,5 mg/kg:n bolusinjektio on toistettava 10 minuutin vélein, kunnes fysiologiset ja metaboliset
poikkeavuudet paranevat (ks. kohta 5.1). Jos kumulatiivista 10 mg/kg:n tai tdtd suurempaa annosta
harkitaan, pahanlaatuisen hypertermian diagnoosia on tarkasteltava uudelleen.

Seuraavassa taulukossa on esimerkkejd annostelusta, joka perustuu vélittomésti nopeaa injektiota
varten tarvittavan 2,5 mg/kg:n alkuannoksen edellyttimien injektiopullojen méardén:



Taulukko 1. Esimerkkeji annostelusta

Esimerkkeji latausannoksen 2,5 mg/kg annostelusta kehon painon mukaan seké aikuisille
etti lapsille
Valmisteltavien | Kehon painon vaihteluvili Esimerkki annostelusuosituksesta
injektiopullojen Kehon baino Annettava Annettava
méiirs® P annos miira?
3 kg 7,5mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Enintdédn 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml
24 kg 60 mg 11,3 mi
48 kg 120 mg 22,6 ml
72 kg 180 mg 33,9 ml
2 49-96 kg 9 kg 240 mg 452 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 Alkaen 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 m

#Yhden kédyttokuntoon saatetun injektiopullon kokonaistilavuus on 22,6 ml.-
bKaikkien kehon painojen osalta aloitusannos ja mahdolliset toistuvat annokset eivit saa ylittid 300 mg:aa, miki
vastaa 2,5:t4 injektiopulloa.

Uusiutumisen (toistumisen) hoito

On huomioitava, ettd pahanlaatuisen hypertermian hypermetaboliset piirteet voivat uusiutua
ensimmadisten 24 tunnin sisdlld oireiden havidmisestd. Jos tila uusiutuu, Agilus-valmistetta on
annettava uudelleen annoksella 2,5 mg/kg 10 minuutin vélein, kunnes pahanlaatuisen hypertermian
oireet havidvit uudelleen. Sama ensimmadisen episodin yhteydessa tehtivd metabolisten
poikkeavuuksien seuranta ja annosten titraaminen koskee myos uusiutuneen tilan hoitoa.

Pediatriset potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Antotapa

Laskimoon.

Jokainen injektiopullo on saatettava kdyttokuntoon lisd&mélld 20 ml injektionesteisiin kédytettavia
vettd ja ravistamalla injektiopulloa, kunnes liuos on liuennut. Kéyttokuntoon saatettu Agilus on
keltaoranssi liuos, jonka lopullinen tilavuus on 22,6 ml.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Agilus-valmisteen kaytto pahanlaatuisen hypertermisen kriisin hoidossa ei korvaa muita
tukitoimenpiteitd. Naitd on jatkettava yksilollisesti eri muodoissaan.

Varovaisuutta on noudatettava, jos hyperkalemian oireita ilmenee (lihashalvaus, sydidnséhkokéyran
muutokset, bradykardiset rytmihéiriot) tai jos potilaalla on ennestddn hyperkalemia (munuaisten
vajaatoiminta, digitalismyrkytys jne.), koska dantroleenin ja verapamiilin samanaikaisen kdyton on
osoitettu suurentavan seerumin kaliumpitoisuutta eldimilld tehdyissa tutkimuksissa. Agilus-valmisteen
ja kalsiumkanavan estédjien samanaikaista kiyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).



Agilus on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Liuoksen korkean pH-arvon (pH 9,5) vuoksi
ekstravaskulaarista injektiota on véltettidva, koska se voi johtaa kudosnekroosiin. Verisuonitukoksen
riskin vuoksi valtimonsisdisié injektioita on véltettava.

Liuoksen roiskumista iholle on viltettdva. Jos liuosta joutuu iholle, se on poistettava riittavélla
méaardlla vettd (ks. kohta 6.6).

Dantroleenihoidon aikana voi ilmetd maksavaurioita. Niitd on havaittu pitkdkestoisessa suun kautta
annostelussa, ja ne voivat johtaa kuolemaan.

Apuaineet

Hydroksipropyylibeetadeksi

Agilus siséltad 3 530 mg hydroksipropyylibeetadeksia (syklodekstriinid) per injektiopullo, joka vastaa
156,2 mg/ml:aa kédyttovalmista liuosta. Hydroksipropyylibeetadeksi lisdd dantroleenin liukoisuutta ja
vahentid siten valmisteluaikaa ja nesteen tilavauutta.

Hydroksipropyylibeetadeksi on yhdistetty ototoksisuuteen eldinkokeissa (ks. kohta 5.3), ja muissa
kliinisissd olosuhteissa tehdyissé tutkimuksissa on havaittu kuulon heikkenemista. Kuulon
heikkenemisen tapauksia on havaittu hydroksipropyylibeetadeksin altistustasoilla, jotka vastaavat
suositeltujen Agilus-annosten yldpaitd. Useimmissa tapauksissa kuulon heikkeneminen on ollut
ohimenevéi ja vaikeusasteeltaan vahaista tai lievad. Niiden potilaiden, jotka tarvitsevat suuria
Agilus-annoksia (yli 10 mg/kg), diagnoosi on arvioitava uudelleen (ks. kohta 4.2).

Mahdollinen kuulon heikkenemisen riski voi edellyttdd erityistd seurantaa potilailla, joilla on suurempi
kuulonaleneman riski, esim. toistuvia/kroonisia korvatulehduksia.

Agilus-valmisteen aikaansaaman hydroksipropyylibeetadeksille altistumisen odotetaan olevan
suurempaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Hydroksipropyylibeetadeksiin liittyvat
mahdolliset riskit voivat olla suurempia néillé potilailla.

Natrium

Tamai lddkevalmiste sisdltdd 6,9 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,345 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yksittéiset tapausselostukset ja eldimilld tehdyt tutkimukset viittaavat dantroleenin ja kalsiumkanavan
salpaajien, kuten verapamiilin ja diltiatseemin, véliseen yhteisvaikutukseen syddmen vajaatoiminnan
muodossa. Agilus-valmisteen ja kalsiumkanavan estdjien samanaikaista kdytta ei suositella

(ks. kohta 4.4).

Agilus-valmisteen samanaikainen kaytto ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien, kuten vekuronin, kanssa
voi tehostaa niiden vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Dantroleenin kéytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja.
Eldimilla tehdyista tutkimuksista saadut tiedot eivét riita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseen

(ks. kohta 5.3). Synnytyksen jalkeistd kohdun atoniaa on raportoitu laskimoon annetun
dantroleenihoidon jélkeen. Velton lapsen oireyhtymén riskié vastasyntyneilld on kuvattu myds silloin,
kun dantroleenia annettiin didille laskimoon keisarileikkauksen aikana. Dantroleeni ldpéisee istukan,



ja sité tulee kdyttda raskauden aikana vain, kun mahdollinen hyoty on suurempi kuin &idille ja lapselle
mahdollisesti aiheutuva riski.

Imetys

Dantroleenin kdytdstd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoja. Sen turvallisuusprofiilin perusteella
riskid imevdiselle ei voida sulkea pois, koska dantroleeni erittyy didinmaitoon. Siksi imetys on
lopetettava Agilus-hoidon ajaksi. Dantroleenin eliminaation puoliintumisajan perusteella imetys
voidaan aloittaa uudelleen 60 tunnin kuluttua viimeisestd annoksesta.

Hedelméllisyys

Tietoja dantroleenin vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole saatavilla. Eldimilla tehdyissé
tutkimuksissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Agilus-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn, koska se voi
aiheuttaa luustolihasten heikkoutta, huimausta ja pyorrytysta. Koska jotkin ndisté oireista voivat
kestdd jopa 48 tuntia, potilaat eivit saa ajaa tai kdyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Agilus on luustolihasrelaksantti. Yleisimmin raportoitu laskimoon annetun dantroleenin
haittatapahtuma, luustolihasten heikkous, liittyy tdhén vaikutusmekanismiin.

Havaitut haittavaikutukset liittyvit dantroleeniin ja sen lddkemuotoihin akuutissa, laskimonsisdisessa
kaytossa ja pitkakestoisessa, suun kautta tapahtuvassa kaytossa. Joitakin luetelluista
haittavaikutuksista voidaan havaita myds taustalla olevan pahanlaatuisen hypertermiakriisin
seurauksena. Haittavaikutukset on esitetty alla elinjérjestelmén ja esiintyvyyden mukaan.

Esiintyvyydet mééritellddn seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin.

Taulukko 2:  Luettelo haittavaikutuksista

Elinjirjestelma Esiintyvyys | Haittavaikutukset

Immuunijérjestelma Tuntematon | Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio

Aineenvaihdunta ja Tuntematon | Hyperkalemia

ravitsemus®

Hermosto Tuntematon | Heitehuimaus, uneliaisuus, kouristuskohtaus, dysartria,
paédnsarky

Silmat Tuntematon | Naon heikkeneminen

Sydan? Tuntematon | Syddmen vajaatoiminta, bradykardia, takykardia

Verisuonisto Tuntematon | Tromboflebiitti

Hengityselimet, Tuntematon | Hengitysvajaus, hengityslama

rintakehd ja vélikarsina

Ruoansulatuselimisto Tuntematon | Vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, ruoansulatuskanavan
verenvuoto, ripuli, nielemishéirié

Maksa ja sappi Tuntematon | Keltaisuus®, hepatiitti®, epinormaali maksan toiminta,
maksan vajaatoiminta, myds kuolemaan johtava®,
idiosynkraattiset tai yliherkkyyteen liittyvit maksasairaudet
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Iho ja ihonalainen kudos | Tuntematon | Nokkosihottuma, punoitus, liikahikoilu

Luusto, lihakset ja Tuntematon | Lihasheikkous, lihasvisymys
sidekudos

Munuaiset ja virtsatiet® | Tuntematon | Kristalluria

Sukupuolielimet ja rinnat | Tuntematon | Kohdun hypotonia

Yleisoireet ja Tuntematon | Visymys, antopaikan reaktio, voimattomuus
antopaikassa todettavat
haitat

aN4itd haittavaikutuksia havaittiin ei-kliinisissa tutkimuksissa.
PNiitd haittavaikutuksia on havaittu pitkiikestoisen suun kautta tapahtuvan hoidon yhteydess.

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja vaikeusasteen odotetaan olevan lapsilla samoja kuin
aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Pahanlaatuinen hypertermia on hététilanne, jossa suuri Agilus-annos voidaan joutua injisoimaan
nopeasti (ks. kohta 4.2).

Dantroleeni toimii lihasrelaksanttina. Vaikeaa lihasheikkoutta ja siitd johtuvaa hengityslamaa voi
esiintyd. Siksi tahattoman yliannostuksen yhteydessa on kdytettdva oireenmukaisia ja yleisid
tukitoimenpiteita.

Dialyysin vaikuttavuutta dantroleenin yliannostuksessa ei tunneta. Dantroleenille ei ole spesifistd
vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lihasrelaksantit, muut lihasrelaksantit, dantroleeni ja johdokset,
ATC-koodi: MO3CAOL1.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Dantroleeni on luustolihasrelaksantti, joka sitoutuu ryanodiinireseptori-1:een (RYR1), estden
kalsiumin vapautumista sarkoplasmakalvostosta (SR). Dantroleenilla on vain vdhéan tai ei lainkaan
vaikutusta sydanlihaksen supistumiseen, paitsi mahdollisesti suuremmilla annoksilla. Ohimenevaa
epdjohdonmukaista lamaavaa vaikutusta ruoansulatuskanavan sileisiin lihaksiin havaittiin suuria
laskimonsisdisid annoksia kéytettdessa.

RYRL1 toimii kalsiumioni (Ca?") -kanavana, joka sijaitsee luurankolihaksen sarkoplasmakalvostossa ja
aktivoituna johtaa lihasten supistumiseen. Pahanlaatuiselle hypertermialle herkilld henkil6illa RYR1:n
toimintaa héiritsevat laukaisevat tekijét, kuten haihtuvat anestesia-aineet ja/tai sukkinyylikoliini, eikd
se repolarisoidu, mikd johtaa séételeméttomain Ca?*:n vapautumiseen sarkoplasmakalvostosta. Tésté
aiheutuva sarkoplasman Ca?*:n nousu aiheuttaa jatkuvaa lihasten supistumista ja aerobisen ja
anaerobisen metabolian liiallista stimulaatiota, miké johtaa lisddntyneeseen hapen ja
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adenosiinitrifosfaatin kulutukseen sekd metaboliseen asidoosiin ja tuottaa lampod. Nama yhdessa
tuottavat hypermetabolisen tilan, josta seuraa hypertermia. Dantroleeni sitoutuu RYR1:een ja
vakauttaa sen lepotilaa, miki estdd Ca?*:n vapautumisen sarkoplasmakalvostosta ja pysiyttii
metabolisen kaskadin. Dantroleenihoito vaikuttaa vain silloin, kun Ca?*:aa ei ole viel tdysin
tyhjennetty sarkoplasmakalvostosta. Néin ollen dantroleenia tulee kayttd4 mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa edellyttden, ettd lihasperfuusio on edelleen riittdvisti varmistettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Dantroleenin teho on hyvin osoitettu. Laskimoon annettavan dantroleenin tunnettujen ja mahdollisten
riskien arviointi perustuu myos markkinoilletulon jélkeisiin altistustietoihin. Terveilld vapaachtoisilla
tehdyista julkaistuista tutkimuksista on saatu tukea-antavia tietoja turvallisuudesta.

Tajuissaan olevilla terveilld tutkittavilla (n = 12) havaittiin lihasnykdysjénnityksen vaimenemisen
stabiloituvan 2—-3 minuutin kuluessa siitd, kun heille annettiin toistuvina bolusannoksina laskimoon
0,1 mg/kg dantroleenia 5 minuutin vélein. Palautumista ei ilmennyt ennen seuraavaa annosta.
Annoksen 2,5 mg/kg on osoitettu tuottavan maksimaalisen annosvasteen lihaksissa.

Agilus-valmisteesta ei ole tehty kliinisen tehon ja turvallisuuden tutkimuksia. Terveilld aikuisilla
vapaachtoisilla tehtiin suhteellista biologista hyotyosuutta koskeva kaksiosainen, osittain
satunnaistettu, avoin kerta-annostutkimus, jossa verrattiin Agilus-valmistetta 20 mg:n laskimoon
annettavaan dantroleeniin (n = 21). Téssé tutkimuksessa molempien valmisteiden raportoidut
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia dantroleenin tunnetun vaikutusmekanismin kanssa
luustolihasrelaksanttina ja aiempien tutkimuskirjallisuudessa olevien tietojen kanssa.

Julkaistuissa tapaussarjoissa dantroleenin nopeampi annostelu korreloi parempien tulosten kanssa.
Suhteellista biologista hyotyosuutta koskevassa tutkimuksessa yhden Agilus-injektiopullon (120 mg)
kayttokuntoon saattaminen kesti keskimaérin 50 sekuntia ja yhden 20 mg:n laskimoon annettavan
dantroleenin injektiopullon kdyttokuntoon saattaminen 90 sekuntia.

Koko injektiopullon valmistus-/antoprosessin laboratoriosimulaatiotutkimuksessa yhden Agilus-
injektiopullon (120 mg) ja yhden 20 mg:n laskimoon annettavan dantroleenin injektiopullon
valmistukseen ja antoon kuluneet keskimaéréiset ajat olivat seuraavat:

o Aikuisten kanyyli: 1 minuutti 53 sekuntia (Agilus) ja 3 minuuttia (20 mg:n dantroleeni
laskimoon)

o Lasten kanyyli: 1 minuutti 57 sekuntia (Agilus) ja 4 minuuttia 2 sekuntia (20 mg:n dantroleeni
laskimoon)

Oireiden uusiutumista arvioidaan esiintyvan 10-15 %:lla pahanlaatuista hypertermiaa sairastavista
potilaista. Oireiden uusiutuminen on todenndkoisempéd vaikea-asteisissa tapauksissa, joissa tarvitaan
suurempia dantroleenin annoksia alkuperdisen reaktion hallintaan saamiseksi.

Vuosina 1979-2020 tehtyjen riittdvésti tietoja sisiltdvien tapaustutkimusten retrospektiivisessa
tarkastelussa ja analyysissd 116 aikuispotilasta (18-vuotiaita ja sitd vanhempia) sai dantroleenia
pahanlaatuisen hypertermian hoitoon. Néista potilaista 112:n (97 %) ilmoitettiin selvinneen hengissa.
Annetun terapeuttisen annoksen mediaani oli 2,4 mg/kg, ja suurimmalla osalla potilaista (58 %)

2,5 mg/kg:n terapeuttinen annos oli riittdvé pahanlaatuisen hypertermian episodin purkamiseksi.

87 %:lla potilaista terapeuttiset annokset eivat ylittdneet 5 mg/kg:aa, ja 95 %:lla potilaista annokset
eivat ylittaneet 10 mg/kg:aa.

Pediatriset potilaat

Vuosina 1979-2020 tehtyjen riittdvésti tietoja sisiltdvien tapaustutkimusten retrospektiivisessa
tarkastelussa ja analyysissd 91 pediatrista potilasta (alle 1 kuukauden — 18 vuoden ikiisid) sai
dantroleenia pahanlaatuisen hypertermian hoitoon. Néist4 potilaista 87:n (96 %) ilmoitettiin
selvinneen hengissd. Annetun terapeuttisen annoksen mediaani oli samanlainen kaikissa pediatrisissa



ikdaryhmissé, vaihteluvéli 2-3 mg/kg, ja suurimmalla osalla potilaista (59 %) 2,5 mg/kg:n terapeuttinen
annos oli riittdva pahanlaatuisen hypertermian episodin purkamiseksi. 89 %:lla potilaista terapeuttiset
annokset eivit ylittdneet 5 mg/kg:aa, ja 98 %:lla potilaista annokset eivit ylittdneet 10 mg/kg:aa.

5.2 Farmakokinetiikka

Tajuissaan olevilla terveilld tutkittavilla (n = 12) enimmaéispitoisuus kokoveressd (Cmax) Oli

4,2 mikrog/ml, kun dantroleenia annettiin 2,4 mg/kg laskimoon, miké salpasi jopa 75 % luustolihasten
supistumisesta. Potilailla, joilla on epdilty tai on todettu pahanlaatuinen hypertermia (n = 6) ja jotka
saivat profylaktisena hoitona dantroleenia 2,5 mg/kg laskimoon, raportoidut Crmax-pitoisuudet olivat
4,3-6,5 mikrog/ml.

Jakautuminen

Dantroleeni sitoutuu kumoutuvasti plasman albumiiniin. Ihmisen plasmassa in vitro,
Agilus-pitoisuuden ollessa 6 mikrog/ml, dantroleeni sitoutui proteiineihin 94,9-prosenttisesti.
Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 120 mg:n kerta-annos Agilusta laskimoon,
jakautumistilavuus oli 49,2 1.

Biotransformaatio

Metabolia maksassa tapahtuu mikrosomaalisten entsyymien kautta sekéd hydantoiinirenkaan
5-hydroksylaation ettd nitroryhmén amiiniksi pelkistymisen kautta, jota seuraa asetylaatio.
5-hydroksidantroleenilla on samanlainen vaikutus kuin kanta-aineella, kun taas
asetaminodantroleenilla ei ole mitéén lihasrelaksanttivaikutusta.

Eliminaatio

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd Agilus-valmisteen kliinisesséd tutkimuksessa dantroleenin
eliminaation puoliintumisaika (ti2) oli 9-11 tuntia yhden 60 ja 120 mg:n laskimoon annetun
annoksen jalkeen.

Erittyminen tapahtuu p4asiassa munuaisten ja sapen kautta. Munuaisten kautta erittyy myos
pitkdaikaisessa kiytossd 79 % 5-hydroksidantroleenina, 17 % asetyyliamino-dantroleenina ja 1-4 %
muuttumattomana dantroleenina. Munuaispuhdistuma (5-OH-dantroleeni) on 1,8-7,8 I/h.

Pediatriset potilaat

Yhdessi lapsilla tehdyssé kliinisessé tutkimuksessa, jossa dantroleenia annettiin 2,4 mg/kg,
dantroleenin farmakokineettinen profiili oli samanlainen kuin aikuisilla. 2—7-vuotiailla lapsilla, joille
oli suunnitteilla pieni elektiivinen leikkaus (n = 10), puoliintumisaika oli noin 10 tuntia. Erityisid
pediatrisia (minka tahansa ikdryhmaén) turvallisuusongelmia ei ole havaittu aikuisviest6on nihden.

Hydroksipropyylibeetadeksi

Hydroksipropyylibeetadeksi, joka on Agilus-valmisteen ainesosa, poistuu muuttumattomana
munuaissuodatuksella. Lyhyt puoliintumisaika, 1-2 tuntia, on raportoitu potilailla, joiden munuaisten
toiminta on normaalia.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Subakuutti ja krooninen toksisuus

Rotilla tehtiin 14 vuorokauden Agilus-valmisteen toistuvan laskimoon annon tutkimus annoksilla

2,5 mg/kg/vrk (73,5 mg/kg/vrk hydroksipropyylibeetadeksia ja 8,3 mg/kg/vrk PEG 3350:td) ja

10 mg/kg/vrk (294,2 mg/kg/vrk hydroksipropyylibeetadeksia ja 33 mg/kg/vrk PEG 3350:t4).
Agilus-valmisteen haittavaikutukseton annostaso (No adverse effect level, NOAEL) oli 2,5 mg/kg/vrk



(ihmiselle annettava vastaava annos dantroleenia 0,4 mg/kg/vrk). Munuaisvaikutuksia havaittiin
toistuvan annon yhteydessa 10 mg/kg/vrk -hoitoryhméssé (dantroleenin ihmiselle annettava vastaava
annos 1,6 mg/kg/vrk) sekd kontrolliryhméssé, joka sai saman méarén apuaineita. Néin ollen ndma
munuaisvaikutukset liittyivéat hydroksipropyylibeetadeksin tunnettuun toksisuuteen, joka on periisin
vakuolisoituneista munuaistiehyen epiteelisoluista sekd uros- ettd naarasrotilla, ja lisdéntyneeseen
vakuolisoituneiden alveolimakrofagien ilmaantuvuuteen urosrotilla, mutta ne olivat lievid. Nama
vaikutukset ovat yhdenmukaisia vakiintuneen kumoutuvan luokkavaikutuksen kanssa, joka liittyy
apuaine hydroksipropyylibeetadeksin kayttoon, kun sitd annetaan pitkdaikaisesti jyrsijoille. Téassa
tutkimuksessa ei tutkittu kuulotoimintoja/ototoksisuutta.

Rotilla, koirilla ja apinoilla tehdyissé kroonisen toksisuuden tutkimuksissa dantroleenin anto suun
kautta yli 30 mg/kg/vrk:n annoksilla (ihmisen vastaavat annokset 4,8 mg/kg/vrk, 16,7 mg/kg/vrk ja
9,7 mg/kg/vrk) 12 kuukauden ajan heikensi kasvua tai hidasti painonnousua. Hepatotoksisia
vaikutuksia ja mahdollisesti munuaistukosta havaittiin. Molemmat olivat kumoutuvia. Ndiden
l6ydosten merkitystd dantroleenin akuutin laskimonsisdisen kidyton kannalta ihmisten pahanlaatuisen
hypertermian hoidossa ei ole mééritetty.

Mutageenisuus

Dantroleeni tuotti positiivisia tuloksia Ames S. typhimurium -testissa sekd maksan metaboloivan
jarjestelmin kanssa ettd ilman sita.

Karsinogeenisuus

Dantroleeninatriumin ruokavalioannokset rotilla annoksilla 15 mg/kg/vrk, 30 mg/kg/vrk ja

60 mg/kg/vrk (ihmisen vastaavat annokset 2,4 mg/kg/vrk, 4,8 mg/kg/vrk ja 9,7 mg/kg/vrk) enintdan
18 kuukauden ajan johtivat hyvénlaatuisten maksan lymfaattisten kasvainten lisdédntymiseen
suurimmalla annostasolla ja vain naarailla rintarauhaskasvainten lisdéntymiseen.

Sprague-Dawley-rotilla tehdyssa 30 kuukautta kestédneessa tutkimuksessa, jossa dantroleenia annettiin
rotille, suurin annostaso lyhensi rintarauhaskasvainten puhkeamiseen kuluvaa aikaa. Suurimmalla
annostasolla naarasrotilla esiintyi enemmén maksan lymfangioomia ja maksan angiosarkoomia.
Fischer-344-rotilla tehdyssa 30 kuukautta kestdneessa tutkimuksessa havaittiin annosriippuvaista
rintarauhas- ja kiveskasvainten puhkeamiseen kuluvan ajan lyhenemista.

Néiden loydosten merkitystd dantroleenin lyhytaikaisen laskimonsisdisen kdyton kannalta ihmisten
pahanlaatuisen hypertermian hoidossa ei tunneta.

Lisddntymistoksikologia

Uros- ja naaraspuolisilla tdysikasvuisilla rotilla ja tiineilld naaraskaneilla oraalisilla
dantroleeniformulaatioilla, joiden annos oli enintdan 45 mg/kg/vrk (ihmisen vastaavat annokset
7,3 mg/kg/vrk ja 14,5 mg/kg/vrk), ei ollut haitallisia vaikutuksia rottien hedelmaéllisyyteen tai
yleiseen lisdantymiskykyyn, mutta tiineilld kaneilla niiden saanti annoksella 45 mg/kg/vrk
tiineyspaivind 6—18 johti poikasilla ylimaérdisten kylkiluiden lisddntyneeseen muodostumiseen
yksipuolisesti tai molemminpuolisesti.

Hydroksipropyylibeetadeksi

On olemassa ndyttod hydroksipropyylibeetadeksin aiheuttamasta ototoksisuudesta useilla ei-kliinisilla
lajeilla kerta-annoksena ja toistuvasti ihon alle annon jilkeen. Rotilla (hydroksipropyylibeetadeksin
ototoksisuudelle herkimpié lajeja) annos 2 000 mg/kg on ldhelld kriittistd annosta, joka aiheuttaa
merkittdvin kuulonaleneman ja sisékorvavaurion ihon alle annon jilkeen. Yli 2 000 mg/kg:n annokset
aiheuttavat merkittdvid karvasoluvaurioita ja havittdvit kokonaan vadristymatuotteena syntyvat
otoakustiset padstot, kun taas pienemmilld annoksilla on suhteellisen vahadn vaikutusta toiminnallisiin
ja rakenteellisiin mittausarvoihin. Kirjallisuudesta perdisin olevissa tutkimuksissa ei ole raportoitu



ototoksisuutta rotilla annostasolla 500-1 000 mg/kg. Naiden 16yd6sten merkitys ihmisen
hydroksipropyylibeetadeksille altistumisen kannalta ei ole selked.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hydroksipropyylibeetadeksi
Makrogoli (E1521)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen

Kayttokuntoon saatettu liuos on kdytettava 24 tunnin kuluessa.
Kiyttokuntoon saatettu liuos on suojattava valolta. Siilytd alle 25 °C. Ali sdilytd kylméssi.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiilina 24 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu valmiste on kaytettavé valittomasti, ellei
avaamiseen/kédyttokuntoon saattamiseen kaytetty menetelma sulje pois mikrobikontaminaation riskié.
Jos valmistetta ei kiytetd valittomasti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan
vastuulla, eivitkd ne saa ylittdd 24:44 tuntia 25 °C:ssa.

6.4  Siilytys

Avaamaton injektiopullo ei vaadi lampotilan suhteen erityisia sédilytysolosuhteita.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttokuntoon saattamisen jélkeinen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on kumitulppa ja tiiviste.

Pakkauskoot: 6 tai 10 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Jokainen injektiopullo on saatettava kayttokuntoon lisdamaélla 20 ml injektionesteisiin kdytettavaa
vettd ja ravistamalla noin 1 minuutin ajan ennen tarkastamista hiukkasten varalta. Lisdravistelu voi
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olla tarpeen. Kdyttokuntoon saatetun liuoksen on oltava keltaoranssia, eiké siind saa olla hiukkasia.
Liuoksen tilavuus kiytt6kuntoon saatetussa injektiopullossa on 22,6 ml.

Kéyttokuntoon saatettua Agilus-liuosta ei saa sekoittaa muiden liuosten kanssa eiké antaa saman
laskimoyhteyden kautta (ks. kohta 6.2).

Liuoksen roiskumista iholle on viltettdva. Jos liuosta joutuu iholle, se on poistettava riittavalla
mééaralla vettd (ks. kohta 4.4).

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon, ja mahdollinen jiljelle jaényt kdyttokuntoon
saatettu liuos on héavitettdva. Kéyttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettédva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LéAKEYéLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja
osoite (osoitteet)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa,

ja kaikissa luettelon myGhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmiinen méairdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajéarjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agilus 120 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
dantroleeninatriumhemiheptahydraatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisdltdd 120 mg dantroleeninatriumhemiheptahydraattia.
Kun ladke on saatettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisaltdd 5,3 mg
dantroleeninatriumhemiheptahydraattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda hydroksipropyylibeetadeksia, makrogolia (E1521).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

6 injektiopulloa
10 injektiopulloa

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jdlkeen.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Havité jiljelle jadnyt kdyttokuntoon saatettu liuos.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pida avaamaton injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle. )
Kayttokuntoon saatettu liuos on suojattava valolta. Sdilyta alle 25 °C. Ald sdilytd kylmassa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltad yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agilus 120 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
dantroleeninatriumhemiheptahydraatti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisdltdd 120 mg dantroleeninatriumhemiheptahydraattia.
Kun ladke on saatettu kdyttokuntoon, yksi millilitra liuosta sisaltdd 5,3 mg
dantroleeninatriumhemiheptahydraattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda hydroksipropyylibeetadeksia, makrogolia (E1521).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

|7 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Havité jiljelle jadnyt kdyttokuntoon saatettu liuos.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pidd avaamaton injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle. )
Kayttokuntoon saatettu liuos on suojattava valolta. Sdilytd alle 25 °C. Ald sdilytd kylmassa.

18



10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

| 13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ei oleellinen.

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Agilus 120 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
dantroleeninatriumhemiheptahydraatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, sillé se sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

Tati ladkettd kiytetdin hititilanteissa, ja 1adikari on piittinyt, ettii tarvitset siti.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttédvii, kddnny lddkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssi pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Agilus on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Agilus-valmistetta
Miten Agilus annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Agilus-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ISR N S

1. Miti Agilus on ja mihin siti kiytetéiin

Agilus sisdltdd dantroleeninatriumia. Se on ladketyyppi, jota kutsutaan suoravaikutteiseksi
lihasrelaksantiksi. Se kiinnittyy lihassoluissa olevaan kohteeseen ja auttaa kehon lihaksia
rentoutumaan, kun ne ovat ylivirittyneessa tilassa.

Yhdessd muiden tukitoimien kanssa tété ladkettd kdytetdin pahanlaatuisen hypertermian hoitoon
aikuisilla ja kaikenikaisilld lapsilla. Pahanlaatuinen hypertermia on hengenvaarallinen hatitila, jossa
kehon luurankolihakset ovat ylivirittyneessa tilassa eivatkd pysty rentoutumaan. Tdma voi aiheuttaa
kehon ldmpétilan erittdin nopean nousun ja/tai kuona-aineiden kertymisen kehoon (metabolinen
asidoosi), miki voi estdd elintdrkeitd elimid toimimasta kunnolla.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Agilus-valmistetta

Agilus-valmistetta ei saa antaa

o jos olet allerginen dantroleeninatriumille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Sinulle on todennédkdisesti annettu tatd 1adkettd ennen kuin luet tdmén pakkausselosteen.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, jos

o kéytit parhaillaan kohonneen verenpaineen tai rasitusrintakivun hoitoon l4ékkeiti, joita
kutsutaan kalsiumkanavan salpaajiksi. Nédiden ladkkeiden kdyttd samanaikaisesti
Agilus-valmisteen kanssa voi suurentaa veren kaliumpitoisuutta, miké voi aiheuttaa
epasadnnollisid sydanrytmeja tai kyvyttomyytta liikkuttaa joitakin lihaksia.

o epdilet, ettd ladkettd on ldaikkynyt ihollesi; se on pestdva pois vedelld.

Maksavaurioita on havaittu potilailla, jotka ovat altistuneet pitkdaikaisesti suun kautta otettavalle

dantroleeninatriumille. Kerro lddkérille, jos epdilet ettd sinulla on maksavaurion oireita (esim. jos ihosi

ja silmési vaikuttavat kellertdviltd tai sinulla on vatsakipua ja turvotusta).
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Muut ladikevalmisteet ja Agilus
Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttdd muita laékkeita.

Seuraavat ladkkeet voivat vaikuttaa Agiluksen vaikutustapaan, tai Agilus voi vaikuttaa niiden
vaikutustapaan:

o Korkean verenpaineen ja rasitusrintakivun hoitoon kéytettavit ladkkeet, joita kutsutaan
kalsiumkanavan salpaajiksi, kuten verapamiili tai diltiatseemi, voivat saada aikaan syddamen
vajaatoiminnan, jos niitd annetaan samanaikaisesti Agilus-valmisteen kanssa (ks. Varoitukset
ja varotoimet).

. Lihasrelaksantit, kuten vekuroni, tehostavat Agilus-valmisteen lihaksia relaksoivaa vaikutusta,
jos niitd annetaan samanaikaisesti.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai sairaanhoitajalta neuvoa, jos mahdollista, ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta.

Raskaus

Agilusta ei kdyteta, jos olet raskaana, ellei sitéd pidetd valttamattomana. Agilus-valmisteen antamisen
jalkeen kohdun lihakset voivat olla heikot. Jos saat Agilus-valmistetta keisarileikkauksen aikana,
vastasyntyneelld lapsellasi voi esiintya lihasheikkoutta.

Imetys

Ald imetd Agilus-hoidon aikana #liki 60 tuntiin viimeisen annoksen jilkeen. Kerro liikirille, jos
imetét.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Kun sinulle on annettu Agilusta, kési- ja jalkalihaksesi voivat olla heikot, ja sinulla voi olla myds
huimauksen tai pyorrytyksen tunnetta. Nama vaikutukset voivat kestdé jopa 48 tuntia Agilus-
valmisteen antamisen jdlkeen. Al4 aja tai kaytd koneita tiné aikana.

Agilus sisiltai syklodekstriinié ja natriumia

Tama ladke sisdltdd 3 530 mg hydroksipropyylibeetadeksia (syklodekstriinid) per injektiopullo,
joka vastaa 156,2 mg/ml:aa kayttovalmista liuosta.

Kerro ladkarille, jos sinulla on aiemmin ollut ongelmia kuulon kanssa, esim. jos sinulla on alttiutta
korvatulehduksille. Joitakin kuulon heikkenemisen tapauksia on havaittu potilailla, joille on
annettu hydroksipropyylibeetadeksia muiden sairauksien hoitoon, suuremmilla annoksilla kuin
suositelluilla Agilus-valmisteen annoksilla. Téma kuulon heikkeneminen on yleensi lyhytaikaista
ja lievad. Niiden potilaiden kohdalla, jotka tarvitsevat suuria Agilus-annoksia (yli 10 mg/kg),
hoito arvioidaan uudelleen tésta riskistd johtuen.

Hydroksipropyylibeetadeksiin mahdollisesti liittyva riski voi suurentua, jos munuaisesi eivét toimi
oikein.

Tama ladke sisiltad 6,9 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdmé on
alle 0,5 % suositellusta natriumin pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuiselle.
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3. Miten Agilus annetaan

Terveydenhuollon ammattilainen antaa timén injektion sinulle laskimoon. Sinulle annettava
Agilus-annos riippuu painostasi. Annos toistetaan 10 minuutin vélein, kunnes oireesi paranevat.
Jos oireet eivit parane tdmén ladkkeen saamisen jilkeen, ladkéri voi arvioida diagnoosisi uudelleen
ja harkita muita hoitovaihtoehtoja. Jos tila uusiutuu, terveydenhuollon ammattilainen pistda
Agilus-valmistetta uudelleen.

Jos sinulle on annettu liikaa Agilus-valmistetta

Jos olet saanut enemmén Agilus-valmistetta kuin sinun pitéisi, haittavaikutuksia voi esiintyd. Vaikeaa
lihasheikkoutta voi esiintyd, miké voi vaikuttaa hengitykseesi. Ladkéri seuraa tilaasi tarkasti.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Seuraavat haittavaikutukset on havaittu Agilus-valmisteen vaikuttavan aineen osalta:

Alla mainittujen haittavaikutusten esiintyvyytti ei tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Vakavat haittavaikutukset — ldédkiri lopettaa Agilus-valmisteen antamisen sinulle vilittomasti

o dkillinen, vaikea allerginen reaktio, johon liittyy hengitysvaikeuksia, turvotusta, pyorrytysta,
nopea syke, hikoilua ja tajunnan menetysta (anafylaktinen reaktio)

Muut haittavaikutukset

Agilus-valmisteen vaikuttavalla aineella on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

o allergiset reaktiot (yliherkkyys)

o korkea veren kaliumpitoisuus (hyperkalemia), joka voi aiheuttaa vasymysté, lihasheikkoutta,
pahoinvointia ja syddmen rytmihairioita

huimaus, uneliaisuus, kouristuskohtaus, puhevaikeudet (dysartria), padnsérky

muuttunut nakokyky

syddmen vajaatoiminta, hidas syddmen syke (bradykardia), nopea syddmen syke (takykardia)
laskimotulehdus, joka johtaa veritulppaan ja tukokseen (tromboflebiitti)

hengitysvaikeudet (hengitysvajaus), liian hidas ja pinnallinen hengitys (hengityslama)
vatsakipu, pahoinvointi (huonovointisuus), oksentelu, suoliston ja mahalaukun verenvuoto,
jonka oireena on veren esiintyminen ulosteessa tai oksennuksessa (maha-suolikanavan
verenvuoto), ripuli, nielemisvaikeudet (dysfagia)

o silmien ja ihon keltaisuus (keltatauti)”, maksatulehdus (hepatiitti)", maksan vajaatoiminta, joka
voi johtaa kuolemaan®, muutokset maksan toimintaa mittaavissa verikokeissa, tuntemattomasta
syystd tai allergisesta reaktiosta johtuva maksasairaus

kutiava ihottuma (nokkosihottuma), ihon punoitus (eryteema), liikahikoilu (hyperhidroosi)
lihasheikkous, viasyneet lihakset

kidehiukkaset virtsassa (kristalluria)

heikot supistukset synnytyksen aikana (kohdun hypotonia)

viasymyksen tunne (uupumus), yleinen heikkous (astenia), pistoskohdan reaktiot

“Niitd haittavaikutuksia havaittiin tilanteissa, joissa dantroleenihoitoa on annettu suun kautta pitkéén.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai sairaanhoitajalle. Taméa koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Agilus-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Tatd ladketta sdilytetddn sairaalassa, ja ndmaé ohjeet on tarkoitettu vain hoitohenkilokunnalle.

Avaamaton injektiopullo: ei vaadi lampotilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita. Pidé injektiopullo
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kéyttovalmiiksi saatettu liuos: Kéytd 24 tunnin kuluessa. Kéyttovalmiiksi saatettu liuos on suojattava
valolta. Sdilytd alle 25 °C. Al4 sdilytd kylméssa.

Ali kiytd titi l4dkettd injektiopullon etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kéayttopaivamadrdn (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Vain kertakdyttoon. Hévitd jiljelle jadnyt kdyttokuntoon saatettu liuos.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Agilus sisiltai

Vaikuttava aine on dantroleeninatriumhemiheptahydraatti.

Yksi injektiopullo sisiltda 120 mg dantroleeninatriumhemiheptahydraattia. Kun valmiste on saatettu
kayttokuntoon 20 ml:lla injektionesteisiin kdytettavaa vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 5,3 mg

dantroleeninatriumhemiheptahydraattia.

Muut aineet ovat hydroksipropyylibeetadeksi (syklodekstriini) ja makrogoli (E1521). Ks. kohta 2
”Agilus sisiltidd syklodekstriinié ja natriumia”.

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Lasiset injektiopullot, joissa on kumitulppa ja tiiviste ja jotka sisdltédvét 120 mg keltaoranssia
injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.

6 tai 10 injektiopullon pahvipakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Alankomaat

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonlahteet

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Annostus ja antotapa

Agilus-hoito on aloitettava heti, kun epdillddn pahanlaatuista hypertermiakriisid, jonka tunnuspiirteité
ovat lihasjaykkyys, metabolinen asidoosi ja/tai nopeasti nouseva kehonldmpa.

Annostus

Agilus on annettava aikuisille ja pediatrisille potilaille nopeasti laskimonsisdisend injektiona, jonka
aloitusannos on 2,5 mg/painokilo.

Niin kauan kuin takykardian, hypoventilaation, jatkuvan liikahappoisuuden (pH:n ja hiilidioksidin
osapaineen [pCO.:n] seuranta on tarpeen) ja hypertermian tdrkeimmaét kliiniset oireet jatkuvat,

2,5 mg/kg:n bolusinjektio on toistettava 10 minuutin vélein, kunnes fysiologiset ja metaboliset
poikkeavuudet paranevat. Jos kumulatiivista 10 mg/kg:n tai titd suurempaa annosta harkitaan,
pahanlaatuisen hypertermian diagnoosia on tarkasteltava uudelleen.

Seuraavassa taulukossa on esimerkkejd annostelusta, joka perustuu vélittdmasti nopeaa injektiota
varten tarvittavan 2,5 mg/kg:n alkuannoksen edellyttdmien injektiopullojen méaaraan:

Taulukko 1: Esimerkkeji annostelusta

Esimerkkeji latausannoksen 2,5 mg/kg annostelusta kehon painon mukaan seki aikuisille
etté lapsille
. . Kehon painon Esimerkki annostelusuosituksesta
Valmisteltavien . e
oo . vaihteluvili
injektiopullojen Kehon Annettava
maara? - Annettava maari?
paino annos
3 kg 7,5 mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Enintdéin 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 mi
2 49-96 kg 96 kg 240 mg 452 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 Alkaen 97 kg 144 kgP 300 mg” 56,5 ml

2Yhden kayttokuntoon saatetun injektiopullon kokonaistilavuus on 22,6 ml.
PKaikkien kehon painojen osalta aloitusannos ja mahdolliset toistuvat annokset eivit saa ylittid 300 mg:aa, miki
vastaa 2,5:t4 injektiopulloa.

Uusiutumisen (toistumisen) hoito

On huomioitava, ettd pahanlaatuisen hypertermian hypermetaboliset piirteet voivat uusiutua
ensimmaisten 24 tunnin sisilld oireiden havidmisesti. Jos tila uusiutuu, Agilus-valmistetta on
annettava uudelleen annoksella 2,5 mg/kg 10 minuutin vélein, kunnes pahanlaatuisen hypertermian
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oireet havidvat uudelleen. Sama ensimmadisen episodin yhteydessi tehtavd metabolisten
poikkeavuuksien seuranta ja annosten titraaminen koskee myds uusiutuneen tilan hoitoa.

Pediatriset potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa.

Antotapa

Laskimoon.
Sailytysté, valmistusta ja Kisittelyd koskevat erityiset varotoimet
Valmistelu

Jokainen injektiopullo on saatettava kéyttokuntoon lisddmalld 20 ml injektionesteisiin kéytettavad
vettd ja ravistamalla noin 1 minuutin ajan ennen tarkastamista hiukkasten varalta. Lisdravistelu voi
olla tarpeen. Kéyttokuntoon saatetun liuoksen on oltava keltaoranssia, eik4 siind saa olla hiukkasia.
Liuoksen tilavuus kdyttokuntoon saatetussa injektiopullossa on 22,6 ml.

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen valmisteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti
stabiilina 24 tuntia 25 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu valmiste on
kéytettava valittomasti, ellei avaamiseen/kéyttokuntoon saattamiseen kéytetty menetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat

ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eivitkd ne saa ylittda 24:44 tuntia 25 °C:ssa.

Séilytys

Avaamaton injektiopullo ei vaadi lampdétilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita. Pidé injektiopullo
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kiyttokuntoon saatettu liuos on suojattava valolta. Siilyti alle 25 °C. Al4 siilytd kylméssa.

Késittely

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Kayttokuntoon saatettua Agilus-liuosta ei saa sekoittaa muiden liuosten kanssa eikéd antaa saman
laskimoyhteyden kautta.

Liuoksen roiskumista iholle on viltettidva. Jos livosta joutuu iholle, se on poistettava riittavalld
méaralld vettd.

Tamai ladkevalmiste on tarkoitettu vain kertakdyttoon, ja mahdollinen jéljelle jaényt kayttokuntoon

saatettu liuos on héavitettdva. Kéyttdméton ladkevalmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.
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