ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agilus 120 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 120 mg dantrolenu sodowego 3,5-wodnego.

Po rekonstytucji w 20 ml wody do wstrzykiwan kazdy mililitr roztworu zawiera 5,3 mg dantrolenu
sodowego 3,5-wodnego.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu

Kazda fiolka zawiera 3 530 mg hydroksypropylobetadeksu i 6,9 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Zbttopomaranczowy liofilizowany proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

W potaczeniu z odpowiednimi srodkami wspomagajacymi produkt leczniczy Agilus jest wskazany do
stosowania W leczeniu hipertermii zto§liwej u dorostych i dzieci w kazdym wieku.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Agilus nalezy rozpocza¢ natychmiast po podejrzeniu epizodu
hipertermii zto$liwej charakteryzujacego sie sztywnoscig mieéni, kwasicg metaboliczng i (lub) szybko
rosngcg temperaturg ciata.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Agilus nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym w dawce poczatkowe;j
wynoszacej 2,5 mg/kg masy ciata u 0s6b dorostych oraz dzieci i mlodziezy.

W przypadku utrzymywania si¢ gtéwnych objawow klinicznych, takich jak tachykardia,
hipowentylacja, utrzymujaca si¢ nadkwasnos$¢ [wymagane monitorowanie pH i cisnienia parcjalnego
dwutlenku wegla (pCO-)] i hipertermia, wstrzykniecie w bolusie dawki wynoszacej 2,5 mg/kg mc.
nalezy powtarza¢ co 10 minut do czasu ustgpienia zaburzen fizjologicznych i metabolicznych

(patrz punkt 5.1). Jesli rozwaza si¢ podanie dawki skumulowanej wynoszacej 10 mg/kg mc. lub
wigkszej, nalezy ponownie oceni¢ rozpoznanie hipertermii zto§liwe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktady dawkowania w oparciu o liczbe fiolek potrzebnych do
uzyskania dawki poczatkowej wynoszacej 2,5 mg/kg mc., wymaganej do podania w szybkim
wstrzyknieciu:



Tabelal. Przyklady dawkowania

Przyklady dawkowania w zaleznoS$ci od masy ciala, aby uzyska¢ dawke nasycajaca wynoszaca
2,5 mg/kg mc. zaréwno u osob dorosltych, jak i dzieci
Liczba fiolek do Zakres masy ciala Przykladowe zallejc:vl\;iljaddO(:yczqce di(l;;lfO:Virllrli‘;l
rzygotowania? i jetose do
breyg Masa ciala podania podania®
3 kg 7,5 mg 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 mi
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 452 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 0d 97 kg 144 kgP 300 mg” 56,5 ml

8Catkowita objetos¢ jednej fiolki po rekonstytucji wynosi 22,6 ml.
PDla kazdej masy ciata dawka poczatkowa i dawki powtarzane nie powinny przekraczaé 300 mg, co odpowiada
2,5 fiolki.

Leczenie nawrotow

Nalezy mie¢ na uwadze, ze hipermetaboliczne objawy hipertermii zto§liwej mogg nawrdci¢ w ciagu
pierwszych 24 godzin po poczatkowym ustapieniu. W przypadku nawrotu objawow nalezy ponownie
zastosowa¢ produkt leczniczy Agilus w dawce 2,5 mg/kg mc. podawanej co 10 minut, az do
ponownego ustapienia objawow hipertermii ztosliwej. Te same kwestie dotyczace monitorowania
zaburzen metabolicznych i modyfikacji dawki w pierwszym epizodzie nalezy mie¢ na uwadze podczas
leczenia nawrotu choroby.

Dzieci i mlodziez

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Sposdb podawania

Do stosowania dozylnego.

Kazda fiolke nalezy przygotowac, dodajac 20 ml wody do wstrzykiwan i potrzasajac fiolka az do
rozpuszczenia roztworu. Produkt leczniczy Agilus po rekonstytucji to zéttopomaranczowy roztwor
0 koncowej objetosci 22,6 ml.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Agilus w leczeniu epizodu hipertermii ztosliwej nie zastepuje
innych srodkow wspomagajacych. Nalezy kontynuowac ich stosowanie w sposob indywidualny,
W réznych postaciach.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku wystapienia objawow hiperkaliemii (porazenie migsni,
zmiany w elektrokardiogramie, bradykardia) lub w przypadku istniejacej wezesniej hiperkaliemii
(niewydolnos¢ nerek, zatrucie naparstnicg itp.), poniewaz w badaniach na zwierzgtach podczas
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jednoczesnego podawania dantrolenu i werapamilu obserwowano zwigkszenie st¢zenia potasu
w surowicy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Agilus i blokerow
kanatow wapniowych (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Agilus jest przeznaczony wytacznie do stosowania dozylnego. Ze wzgledu na
wysoka warto$¢ pH roztworu (pH 9,5) nalezy unika¢ wstrzykiwania pozanaczyniowego, poniewaz
moze to prowadzi¢ do martwicy tkanek. Ze wzgledu na ryzyko niedroznos$ci naczyn krwionosnych
nalezy unika¢ wstrzykiwania dotetniczego.

Nalezy unikac rozlania roztworu na skore. Jezeli roztwor dostanie si¢ na skorg, nalezy go usunaé
odpowiednig iloscia wody (patrz punkt 6.6).

Podczas leczenia dantrolenem moze doj$¢ do uszkodzenia watroby. Przypadki takiego uszkodzenia,
ktore moze prowadzi¢ do zgonu, obserwowano podczas dlugotrwatego podawania doustnego.

Substancje pomocnicze

Hydroksypropylobetadeks

Produkt leczniczy Agilus zawiera 3 530 mg hydroksypropylobetadeksu (cyklodekstryny) w kazdej
fiolce, co odpowiada 156,2 mg/ml w roztworze po rekonstytucji. Hydroksypropylobetadeks zwigksza
rozpuszczalno$¢ dantrolenu, a tym samym skraca czas przygotowania i zmniejsza objeto$¢ ptynu.

W badaniach na zwierzetach podawanie hydroksypropylobetadeksu byto zwigzane z ototoksycznoscia
(patrz punkt 5.3), a w badaniach przeprowadzonych w innych warunkach klinicznych obserwowano
przypadki uszkodzenia stuchu. Przy poziomach ekspozycji na hydroksypropylobetadeks
porownywalnych z wyzszym zakresem zalecanych dawek produktu leczniczego Agilus obserwowano
przypadki uszkodzenia stuchu. W wiekszosci przypadkow uszkodzenie stuchu jest przemijajace, a
jego nasilenie miesci si¢ w zakresie od niewielkiego do tagodnego. W przypadku pacjentow
wymagajacych duzych dawek produktu leczniczego Agilus (powyzej 10 mg/kg) nalezy ponownie
oceni¢ rozpoznanie (patrz punkt 4.2).

Potencjalne ryzyko uszkodzenia stuchu moze mie¢ szczegodlne znaczenie u pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem ubytkiem stuchu, np. w przypadku wystepowania
nawracajacego/przewlektego zakazenia ucha.

U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy spodziewac si¢ wyzszej ekspozycji na
hydroksypropylobetadeks zawarty w produkcie leczniczym Agilus. Potencjalne ryzyko zwigzane
ze stosowaniem hydroksypropylobetadeksu moze by¢ wigksze u tych pacjentow.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 6,9 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,345% zalecanego przez
Swiatowg Organizacje Zdrowia maksymalnego dziennego spozycia wynoszacego 2 ¢ sodu dla osoby
doroste;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pojedyncze opisy przypadkoéw i badania na zwierzetach wskazuja na interakcje pomigdzy dantrolenem
i blokerami kanatow wapniowych, takimi jak werapamil i diltiazem, objawiajaca si¢ niewydolnoscia
serca. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Agilus i blokeréw kanatéw
wapniowych (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Agilus z niedepolaryzujacymi lekami zwiotczajacymi
miesnie, takimi jak wekuronium, moze nasila¢ ich dziatanie.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dantrolenu u kobiet w ciazy.
Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa niewystarczajace

(patrz punkt 5.3). Zgtaszano przypadki poporodowej atonii macicy po dozylnym leczeniu
dantrolenem. Opisywano takze ryzyko wystapienia zespotu dziecka wiotkiego u noworodkow

w przypadku dozylnego podawania dantrolenu matce podczas cigcia cesarskiego. Dantrolen przenika
przez tozysko i nalezy go stosowa¢ W czasie ciazy wylacznie wtedy, gdy potencjalne korzysci dla
matki i dziecka przewyzszaja mozliwe ryzyko.

Karmienie piersia

Nie ma dostgpnych informacji dotyczacych stosowania dantrolenu podczas karmienia piersia.
Zgodnie z profilem bezpieczenstwa nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia,
poniewaz dantrolen przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Dlatego podczas leczenia
produktem leczniczym Agilus nalezy przerwa¢ karmienie piersig. W oparcCiu 0 okres pottrwania
dantrolenu w fazie eliminacji, karmienie piersig mozna wznowi¢ po 60 godzinach od przyjecia
ostatniej dawki.

Plodnosé

Dane dotyczace wplywu dantrolenu na ptodnos¢ u ludzi nie sg dostgpne. W badaniach na zwierzgtach
nie zaobserwowano zadnego niepozadanego wptywu na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Agilus wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn, poniewaz moze powodowa¢ ostabienie mig$ni szkieletowych, zawroty gtowy i uczucie pustki
w glowie. Poniewaz niektore z tych objawow moga utrzymywac si¢ do 48 godzin, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt leczniczy Agilus jest lekiem zwiotczajacym migsnie szkieletowe. Najczesciej zgtaszane
dziatanie niepozadane po dozylnym podaniu dantrolenu, czyli ostabienie mig¢sni szkieletowych, jest
zwigzane z tym mechanizmem dzialania.

Zaobserwowane dziatania niepozadane sg zwigzane z dantrolenem i jego postaciami do stosowania
dozylnie w przypadkach nagtych oraz doustnie w przypadkach przewlektych. Niektore

z wymienionych dziatan niepozadanych moga by¢ rowniez konsekwencja samego epizodu hipertermii
ztosliwej. W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wedhug klasyfikacji uktadow

i narzagdéw zgodnie z ich czesto$cig wystepowania.

Czestos¢ wystgpowania definiuje si¢ nastgpujaco:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.



Tabela 2: Dzialania niepozadane leku

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane

i narzadéw wystepowania

Zaburzenia uktadu Nieznana Nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Nieznana Hiperkaliemia

i odzywiania®

Zaburzenia uktadu Nieznana Zawroty glowy, senno$¢, drgawki, dyzartria, bol
nerwowego glowy

Zaburzenia oka Nieznana Zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca? Nieznana Niewydolnos¢ serca, bradykardia, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Zakrzepowe zapalenie zyt

Zaburzenia uktadu Nieznana Niewydolno$¢ oddechowa, depresja oddechowa

oddechowego, Kklatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Nieznana B4l brzucha, nudnosci, wymioty, krwawienie

z przewodu pokarmowego, biegunka, dysfagia
Zaburzenia watroby i drég | Nieznana ZbltaczkaP, zapalenie watroby®, nieprawidtowa
z6tciowych czynnos$¢ watroby, niewydolno$¢ watroby, w tym

zakonczona zgonem®, uszkodzenie watroby
w wyniku reakcji idiosynkratycznej lub

nadwrazliwos$ci
Zaburzenia skory i tkanki Nieznana Pokrzywka, rumien, nadmierna potliwos¢
podskoérne;j
Zaburzenia mie$niowo- Nieznana Ostabienie mie$ni, zmeczenie miesni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Nieznana Krystaluria
moczowych?
Zaburzenia uktadu Nieznana Hipotonia macicy
rozrodczego i piersi
Zaburzenia og6lne i stany Nieznana Zmeczenie, reakcja w miejscu podania, astenia

w miejscu podania

8Przedstawione dziatania niepozadane zaobserwowano w badaniach przedklinicznych.
bPrzedstawione dziatania niepozadane obserwowano podczas dtugotrwatego leczenia doustnego.

Dzieci i mlodziez

Nalezy spodziewac sig takiej samej czgstosci wystegpowania, rodzaju i stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych u dzieci, jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Hipertermia zto$liwa to stan nagly, w ktorym moze by¢ konieczne podanie szybkiego wstrzyknigcia
duzej dawki produktu leczniczego Agilus (patrz punkt 4.2).

Dantrolen dziata jako $rodek zwiotczajacy mig$nie. Moze wystapi¢ powazne ostabienie migs$ni
i wynikajaca z tego depresja oddechowa. Dlatego w przypadku przypadkowego przedawkowania
nalezy zastosowac ogoélne $rodki wspomagajace i leczenie objawowe.
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Znaczenie dializy w leczeniu przedawkowania dantrolenu nie jest znane. Nie istnieje Zzadne swoiste
antidotum dla dantrolenu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zwiotczajace migsnie dziatajace bezposrednio, kod ATC:
MO3CAO1.

Mechanizm dziatania i dzialanie farmakodynamiczne

Dantrolen jest srodkiem zwiotczajacym mig$nie szkieletowe, ktory wigze sie z receptorem
rianodynowym 1 (ang. ryanodine receptor-1, RYR1), hamujac uwalnianie wapnia z siateczki
sarkoplazmatycznej (ang. sarcoplasmic reticulum, SR). Dantrolen wywiera niewielki lub zerowy
wplyw na skurcz mig$nia sercowego, poza mozliwym wptywem wigkszych dawek. W przypadku
dozylnego podawania wysokich dawek obserwowano przemijajacy, niespojny wplyw depresyjny
na miesnie gladkie przewodu pokarmowego.

RYRL1 dziata jako kanal jonow wapnia (Ca?"), ktory znajduje si¢ na SR mig$nia szkieletowego i po
aktywacji prowadzi do skurczu migéni. U 0séb podatnych na hipertermie¢ ztosliwg aktywno$¢ RYRI1
zostaje zaklocona przez czynniki wyzwalajace, takie jak wziewne $rodki znieczulajace i/lub
sukcynylocholina, i nie ulega repolaryzacji, co prowadzi do nieuregulowanego uwalniania Ca?* z SR.
Konsekwentny wzrost sarkoplazmatycznych jonow Ca?* powoduje trwaly skurcz mig$ni i nadmierng
stymulacj¢ metabolizmu tlenowego i beztlenowego, skutkujace zwigkszonym zuzyciem tlenu

i adenozynotrifosforanu, kwasicg metaboliczng i wytwarzaniem ciepta, co w potaczeniu wywotuje
stan hipermetaboliczny i prowadzi do rozwoju hipertermii. Dantrolen wigze si¢ z RYR1 i stabilizuje
jego stan spoczynkowy, hamujac w ten sposob uwalnianie jonéw Ca?* z SR i zatrzymujgc kaskade
metaboliczng. Leczenie dantrolenem moze zadziata¢ tylko wtedy, gdy jony Ca®* nie zostaty jeszcze
catkowicie uwolnione z SR, co oznacza, ze dantrolen nalezy zastosowa¢ mozliwie jak najwcze$nie;j,
przy odpowiednim zapewnieniu perfuzji mig¢sni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ dantrolenu jest dobrze poznana. Ocena znanych i potencjalnych zagrozen zwigzanych

z dozylnym podawaniem dantrolenu opiera si¢ rowniez na danych dotyczacych ekspozycji
uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania dostarczajg opublikowane badania z udzialem zdrowych ochotnikow.

Stwierdzono, ze u przytomnych zdrowych osob (n = 12) obnizenie napigcia skurczowego migsni
stabilizuje si¢ w ciagu 2-3 minut po wielokrotnym, powtarzanym co 5 minut, bezposrednim
wstrzyknieciu dozylnym (bolus) dantrolenu w dawce 0,1 mg/kg mc. Nie zaobserwowano ustgpienia
przed kolejng dawka. Wykazano, ze podanie dawki 2,5 mg/kg mc. powoduje reakcj¢ na maksymalng
dawke w migéniach.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Agilus. Dwucze$ciowe, czgsciowo randomizowane badanie prowadzone metoda
otwartej proby, z zastosowaniem pojedynczej dawki, oceniajgce wzgledng dostepnos¢ biologiczng
produktu leczniczego Agilus w poréwnaniu z dantrolenem podawanym dozylnie w dawce 20 mg
przeprowadzono z udziatem zdrowych dorostych ochotnikow (n = 21). Dziatania niepozadane
zgtoszone w badaniu dla obu produktow byty zgodne ze znanym mechanizmem dziatania dantrolenu
jako srodka zwiotczajgcego migsnie szkieletowe oraz z dziataniami opisywanymi dotychczas

w literaturze.



W opublikowanych seriach przypadkow odnotowano, ze szybsze podanie dantrolenu koreluje

z lepszymi wynikami. W badaniu oceniajagcym wzgledna dostepnos¢ biologiczng $redni czas
potrzebny do rekonstytucji 1 fiolki produktu leczniczego Agilus (120 mg) i 1 fiolki zawierajacej
20 mg dantrolenu do stosowania dozylnego wynosit odpowiednio 50 sekund i 90 sekund.

W badaniu symulacyjnym przeprowadzonym w warunkach laboratoryjnych dotyczacym catego
procesu przygotowania/podawania fiolki sredni czas potrzebny na przygotowanie i podanie 1 fiolki
produktu leczniczego Agilus (120 mg) i 1 fiolki zawierajacej 20 mg dantrolenu do stosowania
dozylnego byl nastepujacy:

o kaniula dla dorostych: odpowiednio 1 minuta i 53 sekundy oraz 3 minuty;
o kaniula dla dzieci i mtodziezy: odpowiednio 1 minuta i 57 sekund oraz 4 minuty i 2 sekundy.

Szacuje si¢, ze nawrdt objawow wystepuje u 10-15% pacjentow z hipertermia zto§liwa i jest bardziej
prawdopodobny w cigzkich przypadkach, gdy do opanowania poczatkowej reakcji wymagane sa
wigksze dawki dantrolenu.

Na podstawie danych z retrospektywnego przegladu i analizy studiow przypadkow zawierajacych
odpowiednie dane z lat 1979-2020, 116 dorostych pacjentéw (w wieku co najmniej 18 lat)
otrzymywalo dantrolen w leczeniu hipertermii zto§liwej. Zgtoszono, ze sposrod tych pacjentow 112
(97%) przezyto. Mediana podanej dawki terapeutycznej wyniosta 2,4 mg/kg mc., a u wigkszosci
pacjentow (58%) dawka terapeutyczna wynoszaca 2,5 mg/kg mc. byta wystarczajagca do wyleczenia
epizodu hipertermii ztosliwej (MH). U 87% pacjentow dawki terapeutyczne nie przekraczaty

5 mg/kg mc., a u 95% pacjentéw dawki nie przekraczaty 10 mg/kg mc.

Dzieci i mlodziez

Na podstawie danych z retrospektywnego przegladu i analizy studiow przypadkow zawierajacych
odpowiednie dane z lat 1979-2020, 91 pacjentow pediatrycznych (w wieku < 1 miesigca do 18 lat)
otrzymywato dantrolen w leczeniu hipertermii zto§liwej. Zgtoszono, ze sposrdd tych pacjentow 87
(96%) przezyto. Mediana podanej dawki terapeutycznej byta podobna dla wszystkich pediatrycznych
grup wiekowych i wynosita od 2 do 3 mg/kg mc., a u wiekszosci pacjentéw (59%) dawka
terapeutyczna wynoszaca 2,5 mg/kg mc. byla wystarczajaca do wyleczenia epizodu hipertermii
ztosliwej. U 89% pacjentow dawki terapeutyczne nie przekraczaty 5 mg/kg mc., a u 98% pacjentow
dawki nie przekraczaty 10 mg/kg mc.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U przytomnych zdrowych 0séb (n = 12) po dozylnym podaniu dantrolenu w dawce 2,4 mg/kg mc.
maksymalne stezenie we krwi petnej (Cmax) wyniosto 4,2 pg/ml i skutkowato zahamowaniem do 75%
skurczu migsni szkieletowych. U pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzonym rozpoznaniem
hipertermii ztosliwej (n = 6), ktorzy otrzymywali dantrolen w dozylnej dawce 2,5 mg/kg mc.

w ramach profilaktyki, zglaszane warto$ci Cmax miescity si¢ w zakresie od 4,3 do 6,5 pg/ml.

Dystrybucja

Dantrolen wiaze si¢ odwracalnie z albuminami osocza. W warunkach in vitro dantrolen wigzat si¢

z biatkami osocza w zakresie 94,9% przy stgzeniu wynoszacym 6 pg/ml produktu leczniczego Agilus.
Po podaniu pojedynczej dozylnej dawki produktu leczniczego Agilus wynoszacej 120 mg zdrowym
ochotnikom objeto$¢ dystrybucji wyniosta 49,2 |.

Metabolizm

Metabolizm w watrobie odbywa si¢ za posrednictwem enzyméw mikrosomalnych zar6wno poprzez
5-hydroksylacje¢ pierscienia hydantoiny, jak i poprzez redukcje grupy nitrowej do grupy aminoweyj,
a nastepnie acetylacje. 5-hydroksydantrolen ma dziatanie podobne do substancji macierzystej,

natomiast acetamino-dantrolen nie wykazuje zadnego dziatania zwiotczajacego migsnie.
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Eliminacja

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikéw otrzymujacych produkt leczniczy Agilus
okres pottrwania w fazie eliminacji (t12) dantrolenu wynosit od 9 do 11 godzin po podaniu
pojedynczych dawek dozylnych 60 oraz 120 mg.

Wydalanie odbywa si¢ gtéwnie przez nerki i drogi zotciowe, przy czym nawet przy dtugotrwaltym
stosowaniu wydalanie przez nerki zachodzi w proporcji 79% 5-hydroksydantrolenu, 17%
acetyloamino-dantrolenu i 1 do 4% dantrolenu w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy
(5-OH-dantrolen) wynosi od 1,8 do 7,8 I/h.

Dzieci i mlodziez

Profil farmakokinetyczny dantrolenu zgtoszony w jednym badaniu klinicznym z udziatem dzieci,

u ktérych zastosowano dawke wynoszaca 2,4 mg/kg me., byt podobny do profilu obserwowanego

U 0sob dorostych. Okres pottrwania leku (t12) wynosit okoto 10 godzin u dzieci (n = 10) w wieku od
2 do 7 lat, ktore miaty zosta¢ poddane drobnemu planowemu zabiegowi chirurgicznemu. Nie
zidentyfikowano zadnych probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem specyficznych dla dzieci

i mlodziezy (zadnej grupy wiekowej) w porownaniu z populacjg osob dorostych.

Hydroksypropylobetadeks

Hydroksypropylobetadeks, sktadnik produktu leczniczego Agilus, jest usuwany w postaci
niezmienionej przez filtracje nerkowa, a jego okres péttrwania wynosi od 1 do 2 godzin u pacjentoéw z
prawidtowa czynnoscia nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Toksycznos¢ podostra i przewlekla

Przeprowadzono 14-dniowe badanie toksyczno$ci po wielokrotnym, dozylnym podaniu produktu
leczniczego Agilus szczurom w dawkach 2,5 mg/kg mc./dobe (73,5 mg/kg mc./dobe
hydroksypropylobetadeksu i 8,3 mg/kg mc./dobe PEG 3350) i 10 mg/kg mc./dobe

(294,2 mg/kg mc./dobg hydroksypropylobetadeksu i 33 mg/kg mc./dobe PEG 3350). Poziom, przy
ktorym nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect level, NOAEL) dla
produktu leczniczego Agilus wynosit 2,5 mg/kg mc./dobe (dawka dantrolenu réwnowazna u ludzi
wynosi 0,4 mg/kg mc./dobe). Wplyw na nerki obserwowano po wielokrotnym podaniu w grupie
leczonej dawka 10 mg/kg mc./dobe (dawka rownowazna dantrolenu u ludzi wynosi

1,6 mg/kg mc./dobe), jak rowniez w grupie kontrolnej otrzymujacej te samg objeto$¢ substancji
pomocniczych. Zatem wpltyw na nerki powigzano ze znang toksycznoscig hydroksypropylobetadeksu
wobec zwakuolizowanych komorek nabtonka kanalikow nerkowych zardwno u samcow, jak i samic
szczurOw oraz zwigkszong czgstoscig wystepowania zwakuolizowanych makrofagow
pecherzykowych u samcow szczurdéw, jednak stopien ten byt niski. Wptyw ten jest zgodny z dobrze
ustalonym, odwracalnym efektem klasowym zwigzanym ze stosowaniem substancji pomocniczej
hydroksypropylobetadeksu podczas przewleklego podawania gryzoniom. W tym badaniu nie badano
funkcji shuchowych/ototoksycznosci.

W badaniach toksycznosci przewleklej na szczurach, psach i matpach doustne podawanie dantrolenu
w dawce wigkszej niz 30 mg/kg mc./dobe (dawka réwnowazna u ludzi wynosi odpowiednio 4,8; 16,7
i 9,7 mg/kg mc./dobg) przez 12 miesigcy prowadzito do ograniczenia wzrostu lub przyrostu masy
ciala. Obserwowano dziatanie hepatotoksyczne i prawdopodobna niedroznos¢ nerek. Dziatania te byty
odwracalne. Nie okreslono znaczenia tych wynikow wobec dozylnego podawania dantrolenu

w przypadkach naglych w leczeniu hipertermii ztosliwej u ludzi.



Mutagennosé

Dantrolen dat pozytywne wyniki w tescie Amesa z wykorzystaniem szczepu Salmonella typhimurium
zardwno przy braku, jak i w obecnos$ci uktadu metabolizujacego z frakcji watroby.

Rakotwoérczosé

Stosowanie dawek dietetycznych dantrolenu sodowego u szczuréw na poziomie 15, 30

i 60 mg/kg mc./dobe (réwnowazna dawka dla cztowieka wynosi odpowiednio 2,4; 4,8

i 9,7 mg/kg mc./dobg) przez okres do 18 miesi¢cy skutkowato wzrostem czestosci wystgpowania
tagodnych nowotwordéw limfatycznych watroby przy najwyzszych dawkach oraz wzrostem czestosci
wystepowania guzow sutka u samic.

W 30-miesigcznym badaniu na szczurach Sprague-Dawley karmionych dantrolenem stosowanie
najwyzszego poziomu dawki powodowato skrdcenie czasu do wystapienia nowotworow sutka. Samice
szczuréw otrzymujace najwyzszy poziom dawki wykazaly zwiekszona czesto§¢ wystgpowania
naczyniakéw chtonnych watroby i naczyniakomigsakoéw watroby.

W 30-miesigcznym badaniu na szczurach Fischer-344 zaobserwowano zalezne od dawki skrocenie
czasu do wystgpienia nowotworow sutka i jader.

Nie okreslono znaczenia tych danych wobec krotkotrwalego dozylnego stosowania dantrolenu
W leczeniu hipertermii ztosliwej u ludzi.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

U dorostych samcow i samic szczurdéw oraz ci¢zarnych samic krolikow stosowanie dantrolenu

w postaciach doustnych az do osiagni¢cia doustnej dawki wynoszacej 45 mg/kg mc./dobe (dawka
réwnowazna u ludzi wynosi odpowiednio 7,3 i 14,5 mg/kg mc./dobg) nie prowadzito do wystgpienia
zadnych dziatan niepozadanych w zakresie ptodnosci lub ogdlnej zdolno$ci rozrodczej szczurow,
jednak podawanie dawek wynoszgcych 45 mg/kg mc./dobe w dniach 6.-18. cigzarnym krolikom
prowadzito do zwigkszonego tworzenia si¢ dodatkowych zeber jednostronnie lub obustronnie

u mtodych.

Hydroksypropylobetadeks

Istnieja dowody na ototoksycznos$¢ wywotana hydroksypropylobetadeksem u kilku gatunkow
nieklinicznych po jednorazowym i wielokrotnym podaniu podskérnym. U szczuréw (gatunek
najbardziej wrazliwy na ototoksycznos$¢ hydroksypropylobetadeksu) dawka 2 000 mg/kg mc. jest
bliska dawce krytycznej powodujacej znaczng utrate shuchu i uszkodzenie slimaka po podaniu
podskornym. Dawki wigksze niz 2 000 mg/kg mc. powoduja znaczne uszkodzenia komoérek rzesatych
i catkowicie eliminujg otoemisje akustyczne produktéw znieksztatcen, podczas gdy nizsze dawki majg
stosunkowo niewielki wptyw na parametry funkcjonalne i strukturalne. W badaniach literaturowych
nie stwierdzono ototoksycznosci u szczuréw w przypadku dawek od 500 do 1 000 mg/kg mc.
Znaczenie tych ustalen dla ekspozycji na hydroksypropylobetadeks u ludzi nie jest jasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks
Makrogol (E1521)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka

3 lata.
Po rekonstytucji
Roztwor po rekonstytucji nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

Roztwor po rekonstytucji nalezy chroni¢ przed §wiatlem. Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej
25 °C. Nie przechowywa¢ w lodowce.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos$¢ uzytkowa produktu po rekonstytucji przez 24 godziny
w temperaturze 25 °C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile sposob otwarcia/rekonstytucji nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt po rekonstytucji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik. Czas nie
powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 25 °C.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania nieotwartej fiolki.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu | z gumowym korkiem i uszczelnieniem.

Opakowania zawieraja 6 lub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazdg fiolke nalezy poddac rekonstytucji, dodajac 20 ml wody do wstrzykiwan i wstrzasajac przez
okoto 1 minute, a nast¢pnie obejrze¢ pod katem obecnosci czgstek statych. Konieczne moze by¢
ponowne wstrzasniecie. Roztwor po rekonstytucji powinien mie¢ zéttopomaranczowa barwe i nie
zawiera¢ czastek statych. Objetos¢ roztworu w fiolce po rekonstytucji wynosi 22,6 ml.

Roztworu produktu leczniczego Agilus po rekonstytucji nie nalezy miesza¢ z innymi roztworami ani
podawac przez ten sam dostegp zylny (patrz punkt 6.2).

Nalezy unika¢ rozlania roztworu na skore. Jezeli roztwor dostanie si¢ na skorg, nalezy go usungé
odpowiednig ilo$cig wody (patrz punkt 4.4).

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia, a wszelkie pozostatosci

po rekonstytucji nalezy wyrzuci¢. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCAC(-Y)
ODPOWIEDZIALNY/ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY/ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego/wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), 0 ktoérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agilus 120 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
dantrolen sodowy 3,5-wodny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera 120 mg dantrolenu sodowego 3,5-wodnego.
Po rekonstytucji kazdy mililitr roztworu zawiera 5,3 mg dantrolenu sodowego 3,5-wodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: hydroksypropylobetadeks, makrogol (E1521).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

6 fiolek
10 fiolek

5. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji.
Tylko do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyrzuci¢ wszelkie pozostalosci przygotowanego roztworu.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé nieotwarta fiolke w opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed $wiattem.
Roztwor po rekonstytucji nalezy chroni¢ przed §wiatlem. Nie przechowywac w temperaturze powyzej
25 °C. Nie przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agilus 120 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
dantrolen sodowy 3,5-wodny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera 120 mg dantrolenu sodowego 3,5-wodnego.
Po rekonstytucji kazdy mililitr roztworu zawiera 5,3 mg dantrolenu sodowego 3,5-wodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera: hydroksypropylobetadeks, makrogol (E1521).

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

5. SPOSOB I DROGA/DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji.
Tylko do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wyrzucié¢ wszelkie pozostatosci przygotowanego roztworu.

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ nieotwartg fiolke w opakowaniu zewnetrznym W celu ochrony przed swiattem.
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Roztwor po rekonstytucji nalezy chroni¢ przed $wiatlem. Nie przechowywac w temperaturze powyzej
25 °C. Nie przechowywaé w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nie dotyczy.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Agilus 120 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
dantrolen sodowy 3,5-wodny

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla

pacjenta.

Lek ten stosuje si¢ W sytuacjach naglych i w przypadku, gdy lekarz uzna, Ze jest on potrzebny.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Agilus i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Agilus
Jak przyjmowac lek Agilus

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Agilus

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wd P

1. Co to jest lek Agilus i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Agilus zawiera dantrolen sodowy. Jest to rodzaj leku zwany bezposrednio dziatajagcym lekiem
zwiotczajacym migsnie. Przylacza si¢ do celu w komorkach mig$niowych i pomaga mig$niom ciata
rozluzni¢ sie¢, gdy zostang nadmiernie pobudzone.

W potaczeniu z innymi Srodkami wspomagajacymi lek ten jest wskazany do stosowania w leczeniu
hipertermii ztosliwej u 0so6b dorostych oraz dzieci i mtodziezy w kazdym wieku. Hipertermia ztosliwa
to zagrazajacy zyciu stan nagly, w ktérym migsnie szkieletowe ciata s3 nadmiernie pobudzone i nie sg
W stanie si¢ rozluzni¢. Moze to powodowa¢ bardzo szybki wzrost temperatury ciata i (lub)
gromadzenie si¢ w organizmie produktow przemiany materii (kwasica metaboliczna), co moze
uniemozliwi¢ prawidlowa prace waznych narzadow.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Agilus

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Agilus

o jesli pacjent ma uczulenie na dantrolen sodowy lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek ten prawdopodobnie zostat podany przed zapoznaniem si¢ przez pacjenta z niniejszg ulotka.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka, jesli:

o pacjent obecnie przyjmuje leki na nadci$nienie lub dtawice piersiowg zwane ,,blokerami
kanatow wapniowych”. Przyjmowanie tych lekow jednoczesnie z lekiem Agilus moze
zwigkszy¢ ilo$¢ potasu we krwi, co moze prowadzi¢ do wystgpienia zaburzen rytmu serca lub
niemoznosci poruszania niektorymi mi¢$niami.

o jesli pacjent podejrzewa, ze doszto do rozlania leku na skorg — lek nalezy usunaé z uzyciem
wody.
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U pacjentdow narazonych na dtugotrwate doustne stosowanie dantrolenu sodowego obserwowano
uszkodzenie watroby. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent uwaza, ze ma objawy uszkodzenia
watroby (np. jesli skora i oczy wydaja si¢ zottawe lub wystepuje bl i obrzgk brzucha).

Lek Agilus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nastepujace leki moga wptywac na dziatanie leku Agilus Iub lek Agilus moze wplywaé na ich
dziatanie:

o leki na nadcisnienie tetnicze i dtawicg piersiowa zwane ,,blokerami kanatéw wapniowych”,
takie jak werapamil lub diltiazem, moga powodowa¢ niewydolnos¢ serca, jesli podawane sa
jednoczesnie z lekiem Agilus (zobacz ostrzezenia i §rodki ostroznosci);

. leki zwiotczajace miesnie, takie jak wekuronium, moga nasila¢ dziatanie zwiotczajace migsnie
leku Agilus, jesli sa podawane w tym samym czasie.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciagzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Leku Agilus nie stosuje si¢ u pacjentek w ciazy, chyba ze zostanie to uznane za konieczne. Po podaniu
leku Agilus mig$nie macicy moga by¢ ostabione. Jesli pacjentka otrzyma lek Agilus podczas cigcia

cesarskiego, u noworodka moze wystgpic¢ ostabienie migsni.

Karmienie piersia

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Agilus ani przez 60 godzin po przyjeciu
ostatniej dawki. Jesli pacjentka karmi piersig, nalezy poinformowa¢ o tym fakcie lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku Agilus migénie dloni i n6g moga by¢ ostabione. Moga takze wystapi¢ zawroty
glowy lub uczucie pustki w gtowie. Dziatania te mogg utrzymywac si¢ do 48 godzin po przyjeciu leku
Agilus. W tym czasie nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé¢ maszyn.

Lek Agilus zawiera cyklodekstryne i séd

Lek ten zawiera 3 530 mg hydroksypropylobetadeksu (cyklodekstryny) w kazdej fiolce, co odpowiada
156,2 mg/ml w roztworze po rekonstytucji.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta w przesztoSci wystepowaly zaburzenia stuchu, np. jesli
pacjent ma sktonno$¢ do zakazen ucha. U pacjentow, ktérym podano hydroksypropylobetadeks z
powodu innych schorzen, w dawkach wigkszych niz zalecane w przypadku leku Agilus, obserwowano
przypadki zaburzenia stuchu. Takie zaburzenie stuchu jest na og6t krotkotrwate i tagodne.

W przypadku pacjentdow wymagajacych duzych dawek leku Agilus (powyzej 10 mg/kg mc.) leczenie
zostanie ponownie ocenione ze wzglgdu na to ryzyko.

Potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem hydroksypropylobetadeksu moze wzrosna¢, jesli nerki
nie dziatajg prawidlowo.

Ten lek zawiera 6,9 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Stanowi to mniej
niz 0,5% zalecanego maksymalnego dobowego spozycia sodu w diecie dla osoby doroste;j.
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3. Jak przyjmowac lek Agilus

Lek ten jest podawany pacjentowi przez osobg¢ nalezaca do fachowego personelu medycznego w
postaci wstrzyknigcia do zyty. Podawana dawka leku Agilus zalezy od masy ciata pacjenta. Podanie
dawki powtarza si¢ co 10 minut, az do momentu ustgpienia objawow. Jesli objawy nie ustapia po
przyjeciu leku, lekarz moze zweryfikowac rozpoznanie i rozwazy¢ inne metody leczenia.

W przypadku nawrotu objawow osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego ponownie
wykona wstrzykniecie leku Agilus.

Jesli podano za duzo leku Agilus

W przypadku otrzymania wigkszej niz zalecana dawki leku Agilus moga wystapi¢ dziatania
niepozadane. Moze wystapi¢ powazne ostabienie mig$ni, ktore moze mie¢ wpltyw na oddychanie.
Lekarz bedzie uwaznie monitorowatl stan pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania substancji czynnej leku Agilus zaobserwowano nastepujace dziatania
niepozadane:

CzestosS¢ wystepowania ponizszych dzialan niepozadanych nie jest znana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Ciezkie dzialania niepozadane — lekarz natychmiast przerwie podawanie leku Agilus

o nagta, ciezka reakcja alergiczna z trudno$ciami w oddychaniu, obrzgkiem, zawrotami gltowy,
szybkim biciem serca, poceniem si¢ i utrata przytomnosci (reakcja anafilaktyczna)

Inne dzialania niepozadane

Podczas stosowania substancji czynnej leku Agilus zaobserwowano nastepujace dziatania

niepozadane:

o reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢)

o wysokie stezenie potasu we krwi (hiperkaliemia), ktére moze powodowaé zmeczenie,

ostabienie migéni, nudnosci i zaburzenia rytmu serca

zawroty glowy, sennos¢, drgawki, trudno$ci w méwieniu (dyzartria), bole glowy

zaburzenia widzenia

niewydolno$¢ serca, spowolnienie akcji serca (bradykardia), szybkie bicie serca (tachykardia)

zapalenie zyly prowadzace do powstania zakrzepu Krwi i zablokowania przeptywu

(zakrzepowe zapalenie zyt)

o trudno$ci w oddychaniu (niewydolno$¢ oddechowa), zbyt powolny i ptytki oddech (depresja
oddechowa)

o bole brzucha, nudnosci (mdtosci), wymioty, krwawienie w jelitach i zotadku z towarzyszaca
obecnoscig krwi w stolcu lub wymiocinach (krwotok z przewodu pokarmowego), biegunka,
trudno$ci w polykaniu (dysfagia)

o zazoOlcenie oczu i skory (zottaczka),” zapalenie watroby,” niewydolno$¢ watroby, ktéra moze
prowadzi¢ do zgonu,” zmiany w wynikach badan laboratoryjnych krwi oceniajacych czynnoéé
watroby, choroba watroby o nieznanej przyczynie lub w wyniku reakcji alergicznej

o swedzaca wysypka (pokrzywka), zaczerwienienie skory (rumien), nadmierna potliwosc¢
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ostabienie mig$ni, zmeczenie migsni

obecno$¢ krysztatow w moczu (krystaluria)

stabe skurcze podczas porodu (hipotonia macicy)

uczucie zmgczenia (wyczerpania), ogélne ostabienie (astenia), reakcje w miejscu wstrzykniecia

“Wymienione dziatania niepozgdane obserwowano w sytuacjach, gdy dantrolen byt stosowany
doustnie przez dtugi czas.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Agilus

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Ten lek bedzie przechowywany w szpitalu, a niniejsza instrukcja przeznaczona jest wytgcznie dla
personelu medycznego.

Nieotwarta fiolka: brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywa¢ fiolke w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

Roztwor po rekonstytucji: zuzy¢ w ciagu 24 godzin. Roztwor po rekonstytucji nalezy chroni¢ przed
$wiattem. Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C. Nie przechowywaé w lodowce.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
zewnetrznym fiolek po ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Tylko do jednorazowego uzytku. Wyrzuci¢ wszelkie pozostatosci przygotowanego roztworu.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Agilus
Substancjg czynng leku jest dantrolen sodowy 3,5-wodny.

Jedna fiolka zawiera 120 mg dantrolenu sodowego 3,5-wodnego. Po rekonstytucji w 20 ml wody do
wstrzykiwan, kazdy mililitr roztworu zawiera 5,3 mg dantrolenu sodowego 3,5-wodnego.

Pozostate sktadniki to hydroksypropylobetadeks (cyklodekstryna) i makrogol (E1521). Patrz punkt 2
,Lek Agilus zawiera cyklodekstryne i s6d”.

Jak wyglada lek Agilus i co zawiera opakowanie

Fiolki szklane z gumowym korkiem i uszczelnieniem, zawierajgce 120 mg zo6ttopomaranczowego
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Pudetko zawierajace 6 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:
Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Agilus nalezy rozpocza¢ natychmiast po podejrzeniu epizodu
hipertermii ztosliwej charakteryzujacego si¢ sztywnos$cig miesni, kwasica metabolicznag i (lub) szybko
rosngcg temperaturg ciata.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Agilus nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym w dawce poczatkowej
wynoszacej 2,5 mg/kg masy ciata u 0séb dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

W przypadku utrzymywania si¢ gtdwnych objawow klinicznych, takich jak tachykardia,
hipowentylacja, utrzymujaca si¢ nadkwasnos$¢ [wymagane monitorowanie pH i ci$nienia parcjalnego
dwutlenku wegla (pCO-)] i hipertermia, wstrzyknigcie w bolusie dawki wynoszacej 2,5 mg/kg mc.
nalezy powtarza¢ co 10 minut do czasu ustgpienia zaburzen fizjologicznych i metabolicznych. Jesli
rozwaza si¢ podanie dawki skumulowanej wynoszacej 10 mg/kg mc. lub wigkszej, nalezy ponownie
oceni¢ rozpoznanie hipertermii ztosliwe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktady dawkowania w oparciu o liczbe fiolek potrzebnych do
uzyskania dawki poczatkowej wynoszacej 2,5 mg/kg mc., wymaganej do podania w szybkim

wstrzyknieciu:

Tabelal: Przyklady dawkowania

Przyklady dawkowania w zaleznoS$ci od masy ciala, aby uzyska¢ dawke nasycajaca wynoszaca
2,5 mg/kg mc. zaré6wno u oséb dorostych, jak i dzieci
Liczba fiolek do| Zakres masy ciala Przykladowe zalecenia dotyczace dawkowania
przygotowania? Masa ciala | Dawka do podania | Objetos¢ do podania®
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 0d49kgdo 96 kg ——gg7 240 mg 45,2 ml
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120 kg 300 mg 56,5 ml
144 kgP 300 mg® 56,5 ml

aCatkowita objetos¢ jednej fiolki po rekonstytucji wynosi 22,6 ml
®Dla kazdej masy ciata dawka poczatkowa i dawki powtarzane nie powinny przekracza¢ 300 mg, co odpowiada
2,5 fiolki.

3 0d 97 kg

Leczenie nawrotow

Nalezy mie¢ na uwadze, ze hipermetaboliczne objawy hipertermii zto§liwej mogg nawrdci¢ w ciagu
pierwszych 24 godzin po poczatkowym ustapieniu. W przypadku nawrotu objawow nalezy ponownie
zastosowaé produkt leczniczy Agilus w dawce 2,5 mg/kg mc. podawanej co 10 minut, az do
ponownego ustgpienia objawow hipertermii ztosliwej. Te same kwestie dotyczace monitorowania
zaburzen metabolicznych i modyfikacji dawki w pierwszym epizodzie nalezy mie¢ na uwadze podczas
leczenia nawrotu choroby.

Dzieci i mlodziez

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Sposéb podawania

Do stosowania dozylnego.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace przechowywania, przygotowania i obchodzenia sie

Przygotowanie

Kazda fiolke nalezy poddac¢ rekonstytucji, dodajac 20 ml wody do wstrzykiwan i wstrzasajac przez
okoto 1 minutg, a nastepnie obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych. Konieczne moze by¢
ponowne wstrzasnigcie. Roztwor po rekonstytucji powinien mie¢ zottopomaranczowg barwe i nie
zawiera¢ czgstek statych. Objetos¢ roztworu w fiolce po rekonstytucji wynosi 22,6 ml.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ uzytkowa produktu po rekonstytucji przez 24 godziny

w temperaturze 25 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, 0 ile sposdb otwarcia/rekonstytucji nie
wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt po rekonstytucji nalezy zuzy¢
natychmiast. Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada
uzytkownik. Czas nie powinien przekraczac¢ 24 godzin w temperaturze 25 °C.

Przechowywanie

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania nieotwartej fiolki. Przechowywac
fiolke¢ w opakowaniu zewngtrznym W celu ochrony przed §wiattem.

Roztwor po rekonstytucji nalezy chroni¢ przed $wiatlem. Nie przechowywac w temperaturze powyzej
25 °C. Nie przechowywa¢ w lodowce.

Obchodzenie sie z produktem

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Roztworu produktu leczniczego Agilus po rekonstytucji nie nalezy miesza¢ z innymi roztworami ani
podawac przez ten sam dostep zylny.
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Nalezy unika¢ rozlania roztworu na skore. Jezeli roztwor dostanie si¢ na skore, nalezy go usunac
odpowiednig ilo$cig wody.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia, a wszelkie pozostatosci
po rekonstytucji nalezy wyrzuci¢. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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