ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agilus 120 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine 120 mg dantrolen sodic hemiheptahidrat.

Dupa reconstituirea cu 20 ml apa pentru preparate injectabile, fiecare mililitru de solutie contine
5,3 mg dantrolen sodic hemiheptahidrat.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 3 530 mg hidroxipropilbetadex si 6,9 mg sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulbere liofilizata galben-portocalie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

In combinatie cu masuri de sustinere adecvate, Agilus este indicat pentru tratamentul hipertermiei
maligne la adulti si copii de toate varstele.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Agilus trebuie initiat imediat ce se suspecteaza o criza de hipertermie maligna, si
anume, care se prezintd in mod caracteristic cu rigiditate musculara, acidoza metabolica si/sau crestere
rapida a temperaturii corporale.

Doze

Agilus trebuie administrat rapid prin injectie intravenoasa la o doza initiala de 2,5 mg/kg greutate
corporala pentru pacientii adulti si pediatrici.

Atat timp cat persistd principalele simptome clinice de tahicardie, hipoventilatie, hiperaciditate
sustinuta (este necesard monitorizarea pH-ului si a presiunii partiale a dioxidului de carbon (pCO>)),
iar hipertermia persista, trebuie administrata repetat o injectie in bolus cu doza de 2,5 mg/kg la interval
de 10 minute pana la ameliorarea anomaliilor fiziologice si metabolice (vezi pct. 5.1). Daca se ia in
considerare utilizarea unei doze cumulate de 10 mg/kg sau mai mare, trebuie reexaminat diagnosticul
de hipertermie maligna.

Tabelul urmator ofera exemple de dozare, pe baza numarului de flacoane necesare pentru obtinerea
dozei initiale de 2,5 mg/kg care trebuie utilizata imediat prin injectare rapida:



Tabelul 1. Exemple de dozare

Exemple de dozare in functie de greutatea corporali pentru a obtine o dozi de incéircare de
2,5 mg/kg atit pentru adulti, cét si pentru copii
Numarul de Intervalul de Exemplu de recomandare de dozare
flacoane care greutate corporala
trebuie Greutatea | Doza care trebuie | Volumul care se
preparate® corporali administrata va administra®
3 kg 7,5 mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Pana la 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 De la 49 kg la 96 kg 9 kg 240 mg 452 mi
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 De la97kg 144 kgP 300 mg” 56,5 ml

a/olumul total al unui flacon reconstituit este de 22,6 ml.
bPentru toate greutitile corporale, doza initiali si orice doze repetate nu trebuie si depdseascd 300 mg,
echivalentul a 2,5 flacoane.

Tratamentul recrudescentei (recidivei)

Trebuie remarcat faptul ca manifestarile hipermetabolice ale hipertermiei maligne pot sa reapara in
primele 24 de ore dupa remiterea initiald. Daca apare o recrudescenta, Agilus trebuie readministrat, la
o doza de 2,5 mg/kg, la interval de 10 minute, pana cand semnele de hipertermie maligna regreseaza
din nou. Pentru tratamentul recrudescentei sunt valabile aceleasi recomandari cu privire la
monitorizarea anomaliilor metabolice si stabilirea treptatd a dozelor in cadrul unui episod initial.

Conpii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Fiecare flacon trebuie pregatit prin addugarea a 20 ml de apa pentru preparate injectabile, iar flaconul
trebuie agitat pana la dizolvarea solutiei. Agilus reconstituit este o solutie galben-portocalie, cu un
volum final de 22,6 ml.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea Agilus in abordarea terapeutica a crizei hipertermice maligne nu inlocuieste alte masuri de
sustinere. Acestea trebuie sa fie continuate, in mod individual, in diferitele lor forme.

Trebuie manifestatd prudentd in cazul aparitiei simptomelor de hiperkaliemie (paralizie musculara,
modificari ale electrocardiogramei, aritmii bradicardice) sau in caz de hiperkaliemie preexistenta
(insuficienta renald, intoxicatie cu medicamente pe baza de digitalina etc.), deoarece in studiile la
animale a fost demonstrata o crestere a potasemiei ca urmare a administrarii concomitente de



dantrolen cu verapamil. Nu se recomanda utilizarea concomitentd a Agilus si a blocantelor canalelor
de calciu (vezi pct. 4.5).

Agilus este destinat doar utilizarii intravenoase. Din cauza pH-ului crescut al solutiei (pH 9,5), trebuie
evitatd injectarea extravasculara, deoarece poate duce la necroza tesuturilor. Din cauza riscului de
ocluzie vasculara, trebuie evitate injectiile intraarteriale.

Trebuie evitatd virsarea solutiei pe piele. In cazul in care solutia ajunge pe piele, trebuie indepartati cu
suficienta apa (vezi pct. 6.6).

In timpul tratamentului cu dantrolen poate aparea afectare hepatica. Aceasta a fost observata in timpul
administrarii orale pe termen lung si poate avea o evolutie letala.

Excipienti
Hidroxipropilbetadex

Agilus contine 3 530 mg hidroxipropilbetadex (o ciclodextrind) in fiecare flacon, ceea ce este
echivalent cu 156,2 mg/ml in solutia reconstituita. Hidroxipropilbetadex creste solubilitatea
dantrolenului si astfel, reduce timpul de pregatire si volumul de lichid.

Hidroxipropilbetadex a fost asociat cu ototoxicitate in studiile efectuate la animale (vezi pct. 5.3) iar
unele cazuri de afectare a auzului au fost observate in studiile efectuate in alte contexte clinice. S-au
observat cazuri de tulburari auditive la valori de expunere la hidroxipropilbetadex la doze de Agilus
mai mari decat cele recomandate. In majoritatea cazurilor tulburarea auditiva a fost temporari si de
0 severitate de la usoara la moderata. Pentru pacientii care au nevoie de doze mari de Agilus

(peste 10 mg/kg), diagnosticul trebuie reevaluat (vezi pct. 4.2).

Riscul potential de afectare auditiva poate fi o preocupare specifica la pacientii cu risc crescut de
pierdere a auzului, de exemplu, infectii recurente/cronice ale urechii.

Se estimeaza ca expunerea la hidroxipropilbetadex continut in Agilus este mai mare la pacientii cu
insuficienta renald. Riscurile potentiale asociate cu hidroxipropilbetadex pot fi mai mari la acesti
pacienti.

Sodiu

Acest medicament contine 6,9 mg de sodiu per flacon, echivalentul a 0,345% din doza zilnicd maxima
de 2 g de sodiu recomandata de Organizatia Mondiala a Sanatatii pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Rapoartele de cazuri izolate si studiile la animale indica o interactiune intre dantrolen si blocantele
canalelor de calciu, cum ar fi verapamilul si diltiazemul, sub forma de insuficienta cardiaca. Nu se

recomanda utilizarea concomitentd a Agilus si a blocantelor canalelor de calciu (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd a Agilus cu miorelaxante nedepolarizante, cum ar fi vecuroniul, poate
spori efectul acestora.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate pentru utilizarea dantrolenului la femeile gravide. Studiile la
animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere

(vezi pct. 5.3). A fost raportatd atonie uterina postpartum dupa tratamentul cu dantrolen administrat
intravenos. Riscul de sindrom ,,al copilului moale” la nou-néscuti a fost, de asemenea, descris atunci



cand mamei i s-a administrat intravenos dantrolen in timpul operatiei de cezariana. Dantrolenul
traverseaza placenta si trebuie utilizat in timpul sarcinii numai atunci cand beneficiul potential
depaseste riscul posibil pentru mama si copil.

Alaptarea

Nu sunt disponibile informatii privind utilizarea dantrolenului in timpul alaptarii. Conform profilului
sdu de siguranta, nu poate fi exclus un risc pentru sugarul aldptat, deoarece dantrolenul se excretd in
laptele matern. Prin urmare, aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Agilus. Pe baza
timpului de injumaétatire prin eliminare a dantrolenului, alaptarea poate fi reluaté la 60 de ore dupa
ultima doza.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele dantrolenului asupra fertilitatii la om. In studiile la animale
nu s-au observat efecte adverse asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Agilus are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, deoarece
poate duce la slabiciune a muschilor scheletici, ameteli si stari de ameteala. Deoarece o parte dintre
aceste simptome pot persista pana la 48 de ore, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Agilus este un relaxant al muschilor scheletici. Cel mai frecvent raportat eveniment advers al
administrarii intravenoase de dantrolen, slabiciunea muschilor scheletici, este legat de acest mod
de actiune.

Reactiile adverse observate sunt legate de dantrolen si de formele sale farmaceutice pentru tratament
acut cu utilizare intravenoasa si pentru tratament cronic cu utilizare orala. O parte dintre reactiile
adverse enumerate pot fi observate si ca urmare a crizei de hipertermie maligna subiacente. Reactiile
adverse sunt prezentate mai jos, in functie de aparate, sisteme si organe si de frecventa.

Frecventele sunt definite n functie de:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100)

Rare (= 1/10 000 si < 1/1 000)

Foarte rare (< 1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu a putut fi estimata din datele disponibile.

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse la medicament

Aparate, sisteme si organe | Frecventa Reactii adverse la medicament
Tulburéri ale sistemului Cu frecventa | Hipersensibilitate, reactie anafilactica
imunitar necunoscuta
Tulburari metabolice si de Cu frecventa | Hiperkaliemie
nutritie? necunoscuta
Tulburéri ale sistemului Cu frecventd | Ameteala, somnolenta, convulsii, disartrie, cefalee
nervos necunoscuta
Tulburari oculare Cu frecventa | Afectare a vederii
necunoscuta
Tulburari cardiace? Cu frecventa | Insuficienta cardiaca, bradicardie, tahicardie
necunoscuta




Tulburari vasculare

Cu frecventa

Tromboflebita

necunoscuta

Tulburari respiratorii, Cu frecventa | Insuficienta respiratorie, detresa respiratorie

toracice si mediastinale necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale Cu frecventa | Durere abdominala, greata, varsaturi, hemoragie
necunoscuta | gastrointestinald, diaree, disfagie

Tulburari hepatobiliare Cu frecventa | Icter®, hepatita®, disfunctie hepatici, insuficientd
necunoscutd | hepaticd, inclusiv cu rezultat letal®, boli hepatice

idiosincrazice sau de hipersensibilitate

Afectiuni cutanate si ale

Cu frecventa

Urticarie, eritem, hiperhidroza

administrare

tesutului subcutanat necunoscuti

Tulburari musculo-scheletice | Cu frecventa | Slabiciune musculara, fatigabilitate musculara

si ale tesutului conjunctiv necunoscuta

Tulburari renale si ale cailor | Cu frecventa | Cristalurie

urinare? necunoscuti

Tulburéri ale aparatului Cu frecventa | Hipotonie uterind

genital si sdnului necunoscuta

Tulburari generale si la Cu frecventa | Oboseald, reactie la locul de administrare, astenie
nivelul locului de necunoscuta

2Aceste reactii adverse au fost observate in studiile non-clinice.
bAceste reactii adverse au fost observate in cazul tratamentului cronic, cu administrare orala.

Conpii si adolescenti

Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aceleasi ca la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Hipertermia maligna este o situatie de urgenta, in care poate fi necesara injectarea rapida a unei doze

mari de Agilus (vezi pct. 4.2).

Dantrolen actioneaza ca un miorelaxant. Poate aparea o slabiciune musculara severa, cu detresa
respiratorie drept consecintd. Prin urmare, in caz de supradozaj accidental, trebuie utilizate masuri
simptomatice si de sustinere generale.

Nu se cunoaste utilitatea dializei in caz de supradozaj cu dantrolen. Nu exista un antidot specific

pentru dantrolen.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: miorelaxante, agenti cu actiune directd, cod ATC: MO3CAO]1.



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

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Dantrolenul este un relaxant al muschilor scheletici care se leaga de receptorul de rianodina-1 (RYR1),
suprimand eliberarea de calciu din reticulul sarcoplasmatic (RS). Dantrolenul are un efect redus sau
nul asupra contractiei muschiului cardiac, cu exceptia, eventual, a unor doze mai mari. In cazul
administrarii intravenoase a unor doze mari s-a observat un efect depresor inconsecvent si tranzitoriu
asupra musculaturii netede gastrointestinale.

RYRI1 actioneaza ca un canal de ioni de calciu (Ca?") care se afld in RS al muschiului scheletic si care,
atunci cand este activat, duce la contractia musculara. La persoanele sensibile la hipertermia maligna,
functia RYR1 este perturbata de factori declansatori, cum ar fi anestezicele volatile si/sau
succinilcolina si nu se repolarizeaza, ceea ce duce la o eliberare nereglementatd a Ca®* din RS.
Cresterea consecventa a Ca?* sarcoplasmatic determind contractia musculard sustinutd si stimularea
excesiva a metabolismului aerob si anaerob, ceea ce duce la cresterea consumului de oxigen si de
adenozin trifosfat, la acidoza metabolica si la generarea de caldura, care, impreuna, induc un status
hipermetabolic si provoaca hipertermie. Dantrolenul se leagd de RYRI1 si i stabilizeaza starea de
repaus, suprimand astfel eliberarea de Ca?" din RS si opreste cascada metabolica. Terapia cu dantrolen
poate functiona numai atunci cand Ca?* nu a fost inca evacuat in intregime din RS, adica dantrolenul
trebuie utilizat cat mai devreme posibil, cu conditia ca perfuzia musculara sa fie inca asigurata in

mod adecvat.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea dantrolenului este bine stabilita. Evaluarea riscurilor cunoscute si potentiale ale
dantrolenului administrat intravenos se bazeaza, de asemenea, pe datele de expunere dupa punerea pe
piata. Studiile publicate cu privire la utilizarea la voluntari sanatosi ofera date de siguranta.

La subiecti sanatosi constienti (n = 12) s-a constatat ca deprimarea tensiunii contractiilor musculare se
stabilizeaza in decurs de 2-3 minute dupa administrarea intravenoasa in bolus de doze repetate de

0,1 mg/kg dantrolen la interval de 5 minute. Nu a existat nicio recuperare inainte de urmatoarea doza.
S-a demonstrat cd o doza de 2,5 mg/kg produce un raspuns maxim la doza la nivel muscular.

Nu au fost efectuate studii clinice de eficacitate si siguranta pentru Agilus. S-a efectuat un studiu de
biodisponibilitate relativa cu doua faze, partial randomizat, deschis, cu doza unica, cu Agilus
comparativ cu administrarea intravenoasa a dozei de dantrolen 20 mg la voluntari adulti sanatosi

(n =21). Reactiile adverse raportate in cadrul studiului pentru ambele medicamente au fost in
concordantd cu mecanismul de actiune cunoscut al dantrolenului ca relaxant al muschilor scheletici si
cu literatura de specialitate anterioara.

In seriile de cazuri publicate, administrarea mai rapida a dantrolenului este corelati cu rezultate mai
bune. In studiul de biodisponibilitate relativd, timpul mediu necesar pentru reconstituirea unui flacon
de Agilus (120 mg) si a unui flacon de 20 mg dantrolen cu utilizare intravenoasa a fost de 50 de
secunde si, respectiv, 90 de secunde.

Intr-un studiu de simulare in laborator a procesului general de pregitire/administrare a flaconului,
timpii medii necesari pentru pregatirea si administrarea unui flacon de Agilus (120 mg) si a unui
flacon de 20 mg de dantrolen cu utilizare intravenoasa au fost urmatorii:

o Canula pentru adulti: 1 minut si 53 de secunde si, respectiv, 3 minute
o Canula pediatrica: 1 minut si 57 de secunde si, respectiv, 4 minute si 2 secunde

Se estimeaza ca recrudescenta apare la 10-15% dintre pacientii cu hipertermie maligna si este mai
probabil sa apard in cazurile severe, in care sunt necesare doze mai mari de dantrolen pentru a controla
reactia initiala.

In cadrul unei revizuiri retrospective si al unei analize a studiilor de caz care contin date adecvate
colectate intre 1979 si 2020, la 116 pacienti adulti (cu varsta de 18 ani si peste) s-a administrat



dantrolen ca tratament pentru hipertermie maligna. Dintre acesti pacienti, s-a raportat ca 112 (97%) au
supravietuit. Doza terapeuticd mediand administrata a fost de 2,4 mg/kg, iar la majoritatea pacientilor
(58%) o doza terapeutica de 2,5 mg/kg a fost suficienta pentru a remite un episod de hipertermie
maligna (HM). La 87% dintre pacienti, dozele terapeutice nu au depasit 5 mg/kg, iar la 95% dintre
pacienti, dozele nu au depasit 10 mg/kg.

Copii si adolescenti

In cadrul unei revizuiri retrospective si al unei analize a studiilor de caz care contin date adecvate
colectate intre 1979 si 2020, la 91 pacienti copii si adolescenti (cu varsta < 1 luna si pana la 18 ani) s-a
administrat dantrolen ca tratament pentru hipertermie maligna. Dintre acesti pacienti, s-a raportat ca
87 (96%) au supravietuit. Doza terapeutica mediana administrata a fost similara pentru toate grupele
de pacienti pediatrici, care variaza de la 2 la 3 mg/kg, iar la majoritatea pacientilor (59%) o doza
terapeutica de 2,5 mg/kg a fost suficienta pentru a remite un episod de HM. La 89% dintre pacienti,
dozele terapeutice nu au depasit 5 mg/kg, iar la 98% dintre pacienti, dozele nu au depasit 10 mg/kg.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

La subiecti sanatosi constienti (n = 12) s-a raportat o concentratie maxima in sangele total (Cmax) de
4,2 png/ml dupa administrarea intravenoasa de dantrolen 2,4 mg/kg, care a blocat pana la 75% din
contractia muschilor scheletici. La pacientii cu hipertermie maligna suspectata sau dovedita (n = 6) la
care s-a administrat tratament profilactic cu dantrolen 2,5 mg/kg pe cale intravenoasa, valorile Cpmax
raportate au variat intre 4,3 si 6,5 pg/ml.

Distributie

Dantrolenul este legat in mod reversibil de albumina plasmatica. In vitro, in plasma umana, la
concentratia de Agilus de 6 pg/ml, dantrolenul a fost legat de proteine in proportie de 94,9%. In urma
administrarii intravenoase a unei doze unice de 120 mg de Agilus la voluntari sanatosi, volumul de
distributie a fost de 49,2 I.

Metabolizare

Metabolizarea hepatica are loc prin intermediul enzimelor microzomale, atat prin 5-hidroxilare la
nivelul inelului de hidantoina, cat si prin reducerea gruparii nitro la amina cu acetilare ulterioara.
5-hidroxidantrolenul are o activitate similara cu cea a substantei nemodificate, in timp ce
acetamino-dantrolenul nu are niciun efect miorelaxant.

Eliminare

In cadrul unui studiu clinic desfasurat la voluntari sinatosi cu Agilus, perioada de injumatatire prin
eliminare (ty2) pentru dantrolen a fost intre 9-11 ore dupa administrarea intravenoasa de doze unice de
60 si 120 mg.

Excretia este in principal renala si biliara, excretia renala avand loc, chiar si in cazul utilizarii de lunga
durata, cu o proportie de 79% 5-hidroxidantrolen, 17% acetilamino-dantrolen si 1 pana la 4%
dantrolen nemodificat. Clearance-ul renal (5-OH-dantrolen) este de 1,8 pana la 7,8 l/ora.

Copii si adolescenti

Profilul farmacocinetic al dantrolenului raportat intr-un studiu clinic efectuat la copii, cu doza de

2,4 mg/kg, a fost similar cu cel observat la adulti. ti> a fost de aproximativ 10 ore la copiii (n = 10) cu
varsta cuprinsd intre 2 si 7 ani programati pentru o interventie chirurgicala electiva minora. Nu au fost
identificate probleme de siguranta specifice grupei pediatrice (orice grupa de varstd) in comparatie cu
populatia adulta.



Hidroxipropilbetadex

Hidroxipropilbetadex, un excipient al Agilus, este eliminat nemodificat prin filtrare renala, cu un timp
de injumatatire scurt, de 1 pana la 2 ore, raportat la pacientii cu functie renald normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate subacuti si cronica

La sobolan a fost efectuat un studiu de 14 zile cu Agilus administrat intravenos la doze repetate de

2,5 mg/kg/zi (73,5 mg/kg/zi de hidroxipropilbetadex si 8,3 mg/kg/zi de PEG 3350) si 10 mg/kg/zi
(294,2 mg/kg/zi de hidroxipropilbetadex si 33 mg/kg/zi de PEG 3350) si 10 mg/kg/zi (294,2 mg/kg/zi
de hidroxipropilbetadex si 33 mg/kg/zi de PEG 3350). Doza fara efect advers (NOAEL) a fost de

2,5 mg/kg/zi pentru Agilus (doza echivalenta la om pentru dantrolen 0,4 mg/kg/zi). Efectele renale au
fost observate la administrarea repetata in grupul de tratament cu doza de 10 mg/kg/zi (doza
echivalenta la om pentru dantrolen 1,6 mg/kg/zi), precum si in grupul de control la care s-a administrat
acelasi volum de excipienti. Astfel, efectele asupra rinichilor au fost legate de toxicitatea cunoscuta a
hidroxipropilbetadexului asupra celulelor epiteliale tubulare renale vacuolate la sobolanii masculi si
femele si de crestere a incidentei macrofagelor alveolare vacuolate la sobolanii masculi, dar au fost de
grad scazut. Aceste efecte sunt in concordantd cu un efect de clasa reversibil bine stabilit asociat cu
utilizarea excipientului hidroxipropilbetadex atunci cand este administrat cronic la rozatoare. In acest
studiu nu au fost investigate functiile auditive/ototoxicitatea.

In studiile de toxicitate cronica efectuate la sobolani, cAini si maimute, administrarea orali de
dantrolen la 0 dozd mai mare de 30 mg/kg/zi (doza echivalenta la om 4,8, 16,7 si, respectiv,

9,7 mg/kg/zi) timp de 12 luni a dus la reducerea cresterii sau a cresterii greutatii corporale. S-au
observat efecte hepatotoxice si posibil obstructie renald, care au fost reversibile. Relevanta acestor
constatari pentru utilizarea intravenoasa acuta a dantrolenului in tratamentul hipertermiei maligne la
om nu a fost determinata.

Mutagenitate

Dantrolenul a dat rezultate pozitive la testul Ames S. typhimurium atat in prezenta, cat si in absenta
unui sistem de metabolizare hepatica.

Carcinogenitate

La sobolani, administrarea in bolus alimentar de doze de dantrolen sodic de 15, 30 si 60 mg/kg/zi
(doza echivalenta la om 2,4, 4,8 si, respectiv, 9,7 mg/kg/zi), timp de pana la 18 luni, a dus la cresterea
incidentei neoplasmelor limfatice hepatice benigne la cea mai mare valoarea a dozei si, numai la
femele, la o crestere a incidentei tumorilor mamare.

La sobolani Sprague-Dawley, intr-un studiu cu durata de 30 de luni, cu administrare in bolus alimentar
de dantrolen, la cea mai mare valoare a dozei studiate s-a observat o scadere a timpului de aparitie a
neoplasmelor mamare. Femelele de sobolan tratate cu cea mai mare valoare a dozei studiate au
prezentat o incidentd crescutd a limfangioamelor hepatice si a angiosarcoamelor hepatice.

La sobolani Fischer-344, intr-un studiu cu durata de 30 de luni, s-a observat o reducere legata de doza
a timpului de aparitie a tumorilor mamare si testiculare.

Relevanta acestor date pentru utilizarea intravenoasa acuté a dantrolenului pe termen scurt in
tratamentul hipertermiei maligne la om nu a fost determinata.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

La sobolanii adulti masculi si femele si la femelele gestante de iepure, administrarea orala de forme
farmaceutice de dantrolen pana la o doza de 45 mg/kg/zi (doza echivalenta la om 7,3 si, respectiv,
14,5 mg/kg/zi) nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii sobolanilor sau asupra capacitatii generale de



reproducere, dar la femelele gestante de iepure administrarea dozei de 45 mg/kg/zi in zilele de gestatie
6-18 a dus la cresterea formarii de coaste supranumerare unilaterale sau bilaterale la pui.

Hidroxipropilbetadex

Exista dovezi de ototoxicitate indusa de hidroxipropilbetadex la mai multe specii in studiile non-
clinice dupa administrarea unica si repetata subcutanatd. La sobolani (specia cea mai sensibila la
ototoxicitatea indusa de hidroxipropilbetadex), o doza de 2 000 mg/kg este apropiata de doza critica
pentru inducerea unei pierderi semnificative a auzului si a leziunilor cohleare Tn urma administrarii
subcutanate. Dozele mai mari de 2 000 mg/kg cauzeaza leziuni semnificative ale celulelor ciliate si
elimina complet emisiile otoacustice ale produsului de distorsiune, in timp ce dozele mai mici au un
efect relativ mic asupra determinarilor functionale si structurale. In cadrul studiilor din documentatie,
nu s-a raportat toxicitate in cazul administrarii de doze intre 500 si 1 000 mg/kg la sobolani.
Relevanta acestor constatari pentru expunerea la hidroxipropilbetadex la om nu este clara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilbetadex
Macrogol (E1521)

6.2 Incompatibilitati
in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.

Dupa reconstituire

Solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de 24 de ore.

Solutia reconstituita trebuie sa fie protejatd de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C si a nu
se pastra la frigider.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupa reconstituire a fost demonstrata timp de 24 de ore
la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/reconstituire
exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat. In cazul
in care nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 25 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flaconul nedeschis nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

A se tine flaconul in ambalajul exterior pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla de tip I cu un dop de cauciuc si un sigiliu.

Ambalaje cu 6 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fiecare flacon trebuie reconstituit prin addugarea a 20 ml de apa pentru preparate injectabile si agitat
timp de aproximativ 1 minut, inainte de a inspecta daca exista particule. Este posibil sa fie necesari o
agitare suplimentara. Solutia reconstituita trebuie sa aiba o culoare galben-portocalie si sa nu contina

particule. Volumul solutiei intr-un flacon reconstituit este de 22,6 ml.

Solutia reconstituitd Agilus nu trebuie amestecata cu alte solutii sau administrata prin acelasi acces
venos (vezi pct. 6.2).

Trebuie evitatd virsarea solutiei pe piele. In cazul in care solutia ajunge pe piele, aceasta trebuie
indepartata cu suficienta apa (vezi pct. 4.4).

Acest medicament este destinat unei singure utilizari si orice cantitate de solutie reconstituita ramasa
trebuie eliminata. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat
privind siguranta pentru produs in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agilus 120 mg pulbere pentru solutie injectabila
dantrolen sodic hemiheptahidrat

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 120 mg dantrolen sodic hemiheptahidrat.
Dupa reconstituire, fiecare mililitru de solutie contine 5,3 mg dantrolen sodic hemiheptahidrat.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: hidroxipropilbetadex, macrogol (E1521).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

6 flacoane
10 flacoane

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Numai pentru o singura utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Eliminati orice cantitate de solutie reconstituita ramasa.

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis in ambalajul exterior pentru a fi protejat de lumina.
Solutia reconstituita trebuie sa fie protejata de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C si a nu
se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agilus 120 mg pulbere pentru solutie injectabila
dantrolen sodic hemiheptahidrat

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 120 mg dantrolen sodic hemiheptahidrat.
Dupa reconstituire, fiecare mililitru de solutie contine 5,3 mg dantrolen sodic hemiheptahidrat.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine: hidroxipropilbetadex, macrogol (E1521).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Numai pentru o singura utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Eliminati orice cantitate de solutie reconstituita ramasa.

8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se tine flaconul bine inchis in ambalajul exterior pentru a fi protejat de lumina.
Solutia reconstituita trebuie sa fie protejatd de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C si a nu
se pastra la frigider.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nu este cazul.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Agilus 120 mg pulbere pentru solutie injectabila
dantrolen sodic hemiheptahidrat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect, deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

Acest medicament este utilizat in situatii de urgenta si medicul va fi decis ca aveti nevoie

de acesta.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Agilus si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Agilus
3. Cum se utilizeaza Agilus

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Agilus

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Agilus si pentru ce se utilizeaza

Agilus contine dantrolen sodic. Acesta este un tip de medicament numit relaxant muscular cu actiune
directa. Acesta se ataseaza la o tinta n interiorul celulelor musculare si ajutd muschii corpului sa se
relaxeze atunci cand au fost suprastimulati.

Impreuni cu alte masuri de sustinere, acest medicament este indicat pentru tratamentul hipertermiei
maligne la adulti si copii de toate varstele. Hipertermia maligna este o stare de urgenta care pune in
pericol viata, in care muschii scheletici ai corpului sunt suprastimulati si nu se pot relaxa. Acest lucru
poate provoca o crestere foarte rapida a temperaturii corpului si/sau o acumulare de reziduuri in
organism (acidoza metabolicd), ceea ce poate impiedica organele vitale sa functioneze corect.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Agilus

Nu trebuie sa luati Agilus

o daca sunteti alergic la dantrolen sodic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Probabil ca vi s-a administrat acest medicament inainte de a citi acest prospect.

Vorbiti cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca:

o luati in prezent medicamente pentru tensiune arteriala mare sau angina pectorald numite
,blocante ale canalelor de calciu”. Administrarea acestor medicamente in acelasi timp cu
Agilus poate creste cantitatea de potasiu din sangele dumneavoastra, ceea ce ar putea cauza

aparitia unor ritmuri cardiace neregulate sau incapacitatea de a vd misca unii dintre muschi.
o daca credeti ca v-ati varsat medicament pe piele - acesta trebuie spélat cu apa.
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S-au observat afectiuni ale ficatului la pacientii expusi pe termen lung la administrarea orala de
dantrolen sodic. Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti cd aveti simptome de afectare a
ficatului (de exemplu, daca pielea si ochii dumneavoastra par galbui sau daca aveti dureri sau umflare
la nivelul abdomenului).

Agilus impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Urmatoarele medicamente pot afecta modul in care actioneaza Agilus sau Agilus poate afecta modul in
care actioneaza acestea:

o medicamente pentru tensiune arteriald mare si angina pectorald numite ,,blocante ale canalelor
de calciu”, cum ar fi verapamil sau diltiazem, pot duce la insuficienta cardiaca daca sunt
administrate in acelasi timp cu Agilus (vezi sectiunea Avertismente si precautii).

o relaxante musculare, cum ar fi vecuroniu, pot spori efectul de relaxare musculara al Agilus daca
sunt administrate in acelasi timp.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aladptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Agilus nu va fi utilizat daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care este considerat necesar. Dupa
ce Vi s-a administrat Agilus, muschii uterului pot fi slabiti. Daca vi se administreaza Agilus in timpul
unei operatii cezariene, nou-nascutul dumneavoastra poate prezenta sliabiciune musculara.

Alaptarea

Nu trebuie sa alaptati in timp ce vi se administreaza Agilus sau timp de 60 de ore dupa ultima doza.
Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dupa ce vi s-a administrat Agilus, este posibil ca muschii mainilor si picioarelor sa fie slabiti si puteti
avea, de asemenea, o senzatie de ameteald sau de vertij. Aceste efecte pot dura pana la 48 de ore dupa
ce vi s-a administrat Agilus. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje in aceasta perioada.

Agilus contine ciclodextrina si sodiu.

Acest medicament contine 3 530 mg hidroxipropilbetadex (o ciclodextrind) in fiecare flacon, ceea ce
este echivalent cu 156,2 mg/ml in solutia reconstituita.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut probleme cu auzul in trecut, de exemplu, daca sunteti
predispus(a) la infectii ale urechii. Cazurile de afectare a auzului au fost observate la pacientii la care
s-a administrat hidroxipropilbetadex pentru alte afectiuni, in cantitati mai mari decat cea continuta in
doza recomandata de Agilus. In general, afectarea auditiva este de scurtd durata si usoara. Pentru
pacientii care au nevoie de doze mari de Agilus (peste 10 mg/kg), tratamentul va fi reevaluat din cauza
acestui risc.

Riscul potential asociat cu hidroxipropilbetadexul poate fi crescut daca rinichii dumneavoastra nu
functioneaza corect.
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Acest medicament contine 6,9 mg de sodiu (componenta principala a sarii de bucatarie/sare de masa)
in fiecare flacon. Aceasta reprezinta mai putin de 0,5% din doza zilnica maxima de sodiu recomandata
pentru un adult.

3. Cum se utilizeaza Agilus

Aceastd injectie va este administratd de catre un profesionist din domeniul sanatétii, intr-o vena. Doza
de Agilus care vi se administreaza depinde de greutatea dumneavoastra corporald. Doza va fi repetata
la interval de 10 minute, pana cand simptomele se amelioreaza. Daca simptomele dumneavoastra nu se
amelioreaza dupa administrarea acestui medicament, medicul va poate reevalua diagnosticul si va lua
in considerare tratamente alternative. Daca va confruntati cu o recidiva, medicul dumneavoastra va va
injecta din nou Agilus.

Daca utilizati mai mult Agilus decét trebuie

Daca ati utilizat mai mult Agilus decat trebuie, pot aparea reactii adverse. Poate aparea o slabiciune
musculara severa, care poate afecta respiratia. Medicul dumneavoastra va va monitoriza strict.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse au fost observate cu substanta activa din Agilus;

Frecventa reactiilor adverse de mai jos nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile)
Reactii adverse grave - medicul dumneavoastra va inceta imediat sa va administreze Agilus

o reactie alergica brusca, severd, cu dificultati la respiratie, umflare, ameteala, batai rapide ale
inimii, transpiratie si pierdere a constientei (reactie anafilactica)

Alte reactii adverse

S-au observat urmatoarele reactii adverse la substanta activa din Agilus:

o reactii alergice (hipersensibilitate)

o valori mari de potasiu in sange (hiperkaliemie), care pot provoca oboseala, slabiciune

musculara, greata si tulburari ale ritmului batailor inimii

ameteala, somnolenta, criza convulsiva, dificultati de vorbire (dizartrie), durere de cap

vedere alterata

insuficienta cardiaca, batai lente ale inimii (bradicardie), batai rapide ale inimii (tahicardie)

inflamatie la nivelul unei vene, care duce la formarea unui cheag de sange si la blocaj

(tromboflebita)

o dificultati la respiratie (insuficienta respiratorie), respiratie prea lentd si superficiala (detresa
respiratorie)

o durere de burta (durere abdominald), greata (senzatie de rau), varsaturi, sangerare la nivelul
intestinului si stomacului, cu simptome de sange in scaune sau in varsaturi (hemoragie
gastrointestinald), diaree, dificultati la inghitire (disfagie)

. colorare in galben a ochilor si pielii (icter)”, inflamatie a ficatului (hepatitd)®, insuficientd
hepatica care poate fi letala”, modificari ale analizelor de sange ale functiei ficatului, boala a
ficatului de cauza necunoscuta sau determinata de o reactie alergica
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o eruptie pe piele insotitd de mancarimi (urticarie), inrosire a pielii (eritem), transpiratie excesiva
(hiperhidroza)

slabiciune musculard, muschi obositi

particule cristalizate in urind (cristalurie)

contractii slabe la nastere (hipotonie uterind)

senzatie de oboseala (fatigabilitate), slabiciune generala (astenie), reactii la locul de injectare

“Aceste reactii adverse au fost observate in situatiile in care tratamentul cu dantrolen a fost
administrat pe cale orald, pentru o perioada lunga de timp.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Agilus

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Acest medicament va fi pastrat in spital, iar aceste instructiuni sunt destinate exclusiv personalului
medical.

Flaconul nedeschis: nu necesitd conditii speciale temperatura la pastrare. A se tine flaconul n
ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituita: Se utilizeaza in decurs de 24 de ore. Solutia reconstituita trebuie sa fie protejata
de lumind. A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C si a nu se pastra la frigider.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe ambalajul exterior al
flacoanelor dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Numai pentru o singura utilizare. Eliminati orice cantitate de solutie reconstituitd ramasa.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Agilus

Substanta activa este dantrolen sodic hemiheptahidrat.

Fiecare flacon contine 120 mg de dantrolen sodic hemiheptahidrat. Dupa reconstituirea cu 20 ml apa
pentru preparate injectabile, fiecare mililitru de solutie contine 5,3 mg dantrolen sodic

hemiheptahidrat.

Celelalte componente sunt hidroxipropilbetadex (o ciclodextrina) si macrogol (E1521). Vezi pct. 2
»Agilus contine ciclodextrina si sodiu”.

Cum arata Agilus si continutul ambalajului

Flacoane de sticla, cu dop de cauciuc si sigiliu, care contin 120 mg de pulbere galben-portocalie pentru
solutie injectabila.
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Cutie cu 6 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Tarile de Jos

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Agilus trebuie initiat imediat ce se suspecteaza o criza de hipertermie maligna, si
anume, care se prezintd in mod caracteristic cu rigiditate musculara, acidoza metabolica si/sau
cresterea rapida a temperaturii corporale.

Doze

Agilus trebuie administrat rapid prin injectie intravenoasa la o doza initiala de 2,5 mg/kg greutate
corporala pentru pacientii adulti si pediatrici.

Atat timp cat persista principalele simptome clinice de tahicardie, hipoventilatie, hiperaciditate
sustinuta (este necesara monitorizarea pH-ului si a presiunii partiale a dioxidului de carbon (pCO2)),
iar hipertermia persista, trebuie administrata repetat o injectie in bolus cu doza de 2,5 mg/kg la interval
de 10 minute pana la ameliorarea anomaliilor fiziologice si metabolice (vezi pct. 5.1). Dacd se ia in
considerare utilizarea unei doze cumulate de 10 mg/kg sau mai mare, trebuie reexaminat diagnosticul
de hipertermie maligna.

Tabelul urmator ofera exemple de dozare pe baza numarului de flacoane necesare pentru obtinerea
dozei initiale de 2,5 mg/kg care trebuie utilizata imediat prin injectare rapida:

Tabelul 1: Exemple de dozare

Exemple de dozare in functie de greutatea corporala pentru a obtine o doza de incircare de
2,5 mg/kg atit pentru adulti, cat si pentru copii
Numarul de Intervalul de o Exemplu de recomandare de dozare
flacoane greutate corporala
care trebuie Greutatea | Doza care trebuie | Volumul care se va
preparate? corporali administrati administra®
A x 3 kg 7,5mg 1,4 mi
1 Pana la 48 kg 6 kg 15 mg 2.8 ml
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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 De la 49 kg la 96 kg 96 kg 240 mg 45,2 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml

a/olumul total al unui flacon reconstituit este de 22,6 ml.
PPentru toate greutitile corporale, doza initiala si orice doze repetate nu trebuie si depiseascd 300 mg,
echivalentul a 2,5 flacoane.

Tratamentul recrudescentei (recidivei)

Trebuie remarcat faptul ca manifestarile hipermetabolice ale hipertermiei maligne pot sa reapara in
primele 24 de ore dupa remiterea initiald. Daca apare o recrudescenta, Agilus trebuie readministrat, la
o doza de 2,5 mg/kg, la interval de 10 minute, pana cand semnele de hipertermie maligna regreseaza
din nou. Pentru tratamentul recrudescentei sunt valabile aceleasi recomandari cu privire la
monitorizarea anomaliilor metabolice si stabilirea treptata a dozelor 1n cadrul unui episod initial.

Copii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.
Precautii speciale pentru depozitare, preparare si manipulare

Pregétire

Fiecare flacon trebuie reconstituit prin addugarea a 20 ml de apa pentru preparate injectabile si agitat
timp de aproximativ 1 minut, inainte de a inspecta daca exista particule. Este posibil sa fie necesari o
agitare suplimentara. Solutia reconstituita trebuie sa aiba o culoare galben-portocalie si sd nu contina
particule. Volumul solutiei intr-un flacon reconstituit este de 22,6 ml.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupa reconstituire a fost demonstrata timp de 24 de ore
la 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de
deschidere/reconstituire exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul reconstituit trebuie
utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeazi imediat, durata si conditiile de pastrare in timpul
utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 25 °C.

Depozitare

Flaconul nedeschis nu necesita conditii speciale temperatura la pastrare. A se pastra flaconul in
ambalajul exterior pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituita trebuie sa fie protejatd de lumina. A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C si a nu
se pastra la frigider.
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Manipulare

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Solutia reconstituitd Agilus nu trebuie amestecata cu alte solutii sau administrata prin acelasi
acces venos.

Trebuie evitatd varsarea solutiei pe piele. In cazul in care solutia ajunge pe piele, aceasta trebuie
indepartata cu suficienta apa.

Acest medicament este destinat unei singure utilizari si orice cantitate de solutie reconstituita ramasa

trebuie eliminatd. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementarile locale.
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