BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Agilus 120 mg pulver till injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 120 mg dantrolennatriumhemiheptahydrat.

Efter beredning med 20 ml vatten for injektionsvétskor innehéller varje milliliter 16sning 5,3 mg
dantrolennatriumhemiheptahydrat.

Hjilpdmnen med kind effekt

Varje injektionsflaska innehéller 3 530 mg hydroxipropylbetadex och 6,9 mg natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvitska, 16sning.

Gulorange frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

I kombination med adekvata understddjande atgarder dr Agilus avsett for behandling av malign
hypertermi hos vuxna och barn i alla aldrar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med Agilus ska paborjas sa snart Som malign hypertermi misstanks. Karakteristiska tecken
ar muskelstelhet, metabolisk acidos och/eller snabbt 6kande kroppstemperatur.

Dosering

Agilus ska administreras snabbt genom intravends injektion med en initial dos pa 2,5 mg/kg
kroppsvikt for vuxna och pediatriska patienter.

Sa lange som de huvudsakliga kliniska symtomen pa takykardi, hypoventilation, ihallande acidos
(6vervakning av pH och partialtryck for koldioxid (pCOz2) krévs) och hypertermi kvarstar, bor
bolusinjektion pa 2,5 mg/kg upprepas var 10:e minut tills fysiologiska och metabola rubbningar
forbattras (se avsnitt 5.1). Om en kumulativ dos pa 10 mg/kg eller mer 6vervégs, bor diagnosen
malign hypertermi omprovas.

| foljande tabell ges exempel pa dosering baserat pa antalet injektionsflaskor som behévs for
initialdosen pa 2,5 mg/kg, som maste ges omedelbart via snabb injektion:



Tabell 1. Exempel pa dosering

Doseringsexempel efter kroppsvikt for att uppna en initialdos pa 2,5 mg/kg bade for vuxna
och barn

Antal Kroppsviktsintervall Exempel pa doseringsrekommendation
injektionsflaskor . Dos att Volym att
att bereda® Kroppsvikt administrera administrera?

3 kg 7,5mg 1,4 ml

6 kg 15 mg 2,8 ml

1 Upp till 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml

24 kg 60 mg 11,3 mi

48 kg 120 mg 22,6 ml

2 Fran 49 kg till 96 kg ;é ::g ;ig mg jgg m:

. 120 kg 300 mg 56,5 ml

3 Frin 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 m

aTotal volym for en beredd injektionsflaska &r 22,6 ml.
bFér alla kroppsvikter bor initialdosen och eventuella upprepade doser inte dverstiga 300 mg, vilket motsvarar
2,5 injektionsflaskor.

Behandling av relaps

Det bor noteras att de hypermetabola kdnnetecknen pa malign hypertermi kan aterkomma inom de
forsta 24 timmarna efter initial normalisering. I handelse av relaps ska Agilus administreras igen med
en dos pa 2,5 mg/kg var 10:e minut tills tecknen pa malign hypertermi pa nytt avtar. Samma
overviganden géllande 6vervakning av metaboliska rubbningar och titrering av doser som vid en
forsta episod géller for behandling av relaps.

Pediatrisk population

Ingen dosjustering krévs.

Administreringssétt

For intravends anviandning.

Varje injektionsflaska ska forberedas genom att 20 ml vatten for injektionsvétskor tillsétts, varefter
flaskan skakas tills 16sningen ar upplost. Beredd Agilus ér en gulorange 16sning med en slutlig volym
pa 22,6 ml.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3  Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindningen av Agilus vid hantering av malign hypertermisk kris &r inte en ersittning for andra
understodjande dtgérder. Olika former av understédjande atgirder maste fortsdtta, utifran patientens
behov.

Forsiktighet bor iakttas om hyperkalemi-symtom uppstar (muskuldr férlamning, forandringar i
elektrokardiogrammet, bradyarytmier) eller i fall av redan existerande hyperkalemi (njurinsufficiens,
digitalisforgiftning o.s.v.), eftersom en 6kning av serumkalium har visats i djurstudier som ett resultat
av samtidig administrering av dantrolen och verapamil. Samtidig anvindning av Agilus och
kalciumkanalblockerare rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).
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Agilus dr endast avsedd for intravends anvdndning. P& grund av 16sningens hoga pH-virde (pH 9,5)
maéste extravaskuldr injektion undvikas eftersom det kan leda till nekros i vdvnader. P& grund av risken
for vaskulér ocklusion méste intraarteriella injektioner undvikas.

Spill av 16sningen pa huden bor undvikas. Om 16sningen kommer pa huden maste den avldgsnas med
tillrackligt med vatten (se avsnitt 6.6).

Leverskador kan uppstd under dantrolenbehandling. Detta har observerats under langvarig, oral
administrering och kan ha en dodlig utgéng.

Hjilpdmnen
Hydroxipropylbetadex

Agilus innehéller 3 530 mg hydroxipropylbetadex (ett cyklodextrin) i varje injektionsflaska, vilket
motsvarar 156,2 mg/ml i den beredda 16sningen. Hydroxipropylbetadex okar 16sligheten av dantrolen
och minskar ddrmed beredningstiden och vétskevolymen.

Hydroxipropylbetadex har associerats med ototoxicitet i djurstudier (se avsnitt 5.3); och fall av
horselnedséttning har observerats i studier i andra kliniska miljéer. Fall av horselskador har
observerats vid exponeringsnivaer for hydroxipropylbetadex som &r jimforbara med det hogre
intervallet av rekommenderade Agilus-doser. I de flesta fall har horselskadan varit 6vergaende och av
latt till lindrig svarighetsgrad. For patienter som kréver hoga Agilus-doser (6ver 10 mg/kg) ska
diagnosen omvérderas (se avsnitt 4.2).

Den potentiella risken for horselnedséttning kan vara sérskilt bekymmersam for patienter med 6kad
risk for horselnedséttning, t.ex. aterkommande/kroniska droninflammationer.

Exponeringen for hydroxipropylbetadex fran Agilus forvintas vara hogre hos patienter med nedsatt
njurfunktion. De potentiella riskerna forknippade med hydroxipropylbetadex kan vara hogre hos dessa
patienter.

Natrium

Detta likemedel innehéller 6,9 mg natrium per injektionsflaska, vilket motsvarar 0,345 % av
Virldshilsoorganisationens rekommenderade maximala dagliga intag av 2 g natrium for en vuxen.

45 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Enstaka fallrapporter och djurstudier indikerar en interaktion mellan dantrolen och
kalciumkanalblockerare, sdsom verapamil och diltiazem, i form av hjértsvikt. Samtidig anvidndning av
Agilus och kalciumkanalblockerare rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av Agilus och icke-depolariserande muskelavslappnande medel, sdisom
vekuronium, kan forstdrka deras effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvéndningen av dantrolen hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier &r otillrackliga vad giller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Postnatal
uterin atoni har rapporterats efter intravends dantrolenbehandling. Risken for ”floppy infant”-
syndromet (“trasdocka”-syndromet) hos nyfodda har ocksa beskrivits nir dantrolen administrerats
intravendst till modern under kejsarsnitt. Dantrolen passerar placentan och ska endast anvdndas under
graviditet nir den potentiella nyttan uppvager den mojliga risken for mor och barn.



Amning

Ingen information finns tillgénglig om anvidndning av dantrolen under amning. Enligt
sdkerhetsprofilen kan en risk for ett ammat spadbarn inte uteslutas eftersom dantrolen utsondras i
brostmjolk. Dérfor bér amning avbrytas under administrering av Agilus. Baserat pa
eliminationshalveringstiden foér dantrolen kan amning dterupptas 60 timmar efter den sista dosen.

Fertilitet

Data om effekterna av dantrolen pa fertilitet hos ménniskor &r inte tillgdngliga. I djurstudier
observerades inga negativa effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Agilus har pétaglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner, eftersom det kan
leda till skelettmuskelsvaghet, yrsel och svimningskénsla. Eftersom vissa av dessa symtom kan kvarsta
i upp till 48 timmar ska patienter inte kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Agilus ar ett skelettmuskelavslappnande medel. Den vanligaste rapporterade biverkningen vid
intravends administrering av dantrolen, skelettmuskelsvaghet, ar relaterad till detta verkningssétt.

De observerade biverkningarna &r kopplade till dantrolen och dess formuleringar for akut, intravends
anviandning och for kronisk, oral anviandning. Vissa av de listade biverkningarna kan ocksé observeras
som ett resultat av den underliggande maligna hypertermikrisen. Biverkningar presenteras nedan enligt
organsystem och frekvens.

Frekvenser definieras enligt:

Mycket vanliga (> 1/10)

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

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

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kdnd frekvens: frekvensen kunde inte berdknas utifran tillgiangliga data.

Tabell 2:  Lista dver biverkningar

Klassificering av organsystem| Frekvens Biverkningar

Immunsystemet Ingen kiind frekvens | Overkinslighet, anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition? Ingen kind frekvens | Hyperkalemi

Centrala och perifera Ingen kand frekvens | Yrsel, somnolens, kramper, dysartri,
nervsystemet huvudvérk

Ogon Ingen kiind frekvens | Synskada

Hjartat® Ingen kénd frekvens | Hjartsvikt, bradykardi, takykardi
Blodkérl Ingen kind frekvens | Tromboflebit

Andningsvigar, brostkorg och | Ingen kind frekvens | Andningssvikt, andningsdepression
mediastinum

Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens | Buksmartor, illamaende, krakningar,
gastrointestinala blodningar, diarré, dysfagi
Lever och gallvégar Ingen kiind frekvens | Gulsot®, hepatit®, onormal leverfunktion,

leversvikt inklusive med dodlig utgang?®,
idiosynkratiska eller allergiutlosta
leversjukdomar

Hud och subkutan vévnad Ingen kind frekvens | Urtikaria, erytem, hyperhidros




Muskuloskeletala systemet och | Ingen kénd frekvens | Muskelsvaghet, muskeltrotthet
bindviv

Njur- och urinvigar® Ingen kind frekvens | Kristalluri
Reproduktionsorgan och Ingen kand frekvens | Uterin hypotonus

brostkortel

Allménna symtom och symtom | Ingen kéind frekvens | Trotthet, reaktion vid

vid administreringsstéllet administreringsstillet, asteni

@Dessa biverkningar observerades i icke-kliniska studier.
®Dessa biverkningar har observerats vid kronisk, oral behandling.

Pediatrisk population

Frekvens, typ och svérighetsgrad av biverkningar hos barn férvéntas vara desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Malign hypertermi dr en nddsituation dir snabb injektion av en hog dos Agilus kan vara nddvandig
(se avsnitt 4.2).

Dantrolen fungerar som ett muskelavslappnande medel. Allvarlig muskelsvaghet med resulterande
andningsdepression kan uppsta. I fall av oavsiktlig 6verdosering bor dérfor symtomatiska och
allménna stodatgarder vidtas.

Virdet av dialys vid 6verdosering av dantrolen &r inte ként. Det finns inget specifikt motgift mot
dantrolen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: muskelavslappnande medel, direktverkande medel, ATC-kod: MO3CAO1.

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Dantrolen ér ett skelettmuskelavslappnande medel som binder till ryanodinreceptor-1 (RYR1) och
undertrycker frisattningen av kalcium fran det sarkoplasmatiska retiklet (SR). Dantrolen har liten eller
ingen effekt pd sammandragningen av hjartmuskeln, utom mojligen vid hogre doser. En 6vergédende
inkonsekvent depressiv effekt pa den glatta gastrointestinala muskulaturen observerades vid hoga
intravendsa doser.

RYR1 fungerar som en kalciumjonkanal (Ca?*) som finns p4 skelettmuskelns SR och som vid
aktivering leder till muskelkontraktion. Hos individer som dr kdnsliga for malign hypertermi stors
RYR1-funktionen av utlésande faktorer som flyktiga anestetika och/eller succinylkolin och
repolariseras inte, vilket leder till oreglerad Ca?*-frisittning frdn SR. Den efterfoljande 6kningen av
sarkoplasmatisk Ca?* orsakar ih&llande muskelkontraktion och verdriven stimulering av aerob och
anaerob metabolism, vilket resulterar i 6kad syre- och adenosintrifosfatforbrukning, metabolisk acidos
och generering av virme, som tillsammans etablerar ett hypermetaboliskt tillstind med atféljande
hypertermi. Dantrolen binder till RYR1 och stabiliserar dess vilotillstdnd, vilket undertrycker
frisdttningen av Ca?* frin SR och stoppar den metaboliska kaskaden. Dantrolenbehandling kan endast
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verka nir Ca?* dnnu inte helt har tomts frin SR, d.v.s. dantrolen bér anviindas s tidigt som mojligt,
forutsatt att muskelperfusionen fortfarande ar tillrackligt sdkerstélld.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av dantrolen &r vil etablerad. Bedomningen av kénda och potentiella risker med intravends
dantrolen baseras ocksa pa exponeringsdata efter marknadsintroduktion. Publicerade studier pé friska
frivilliga ger stodjande sékerhetsdata.

Hos friska forsdkspersoner vid medvetande (n = 12) visade sig depression av
muskelryckningsspénningar stabiliseras inom 2—3 minuter efter upprepade intravendsa bolusdoser pa
0,1 mg/kg dantrolen var 5:e minut. Det fanns ingen aterhdmtning fore nésta dos. En dos pa 2,5 mg/kg
har visat sig ge en maximal dosrespons i muskler.

Kliniska effekt- och sdkerhetsstudier av Agilus har inte utforts. En tvadelad, delvis randomiserad,
Oppen, enkeldos-, relativ biotillgdnglighetsstudie av Agilus kontra 20 mg intravends dantrolen utfordes
pa friska vuxna frivilliga (n = 21). Biverkningar som rapporterades i studien for bada produkterna
overensstimde med den kidnda verkningsmekanismen for dantrolen som ett
skelettmuskelavslappnande medel och med tidigare litteratur.

I publicerade fallserier &r snabbare administrering av dantrolen korrelerad med forbéttrade resultat.
| den relativa biotillganglighetsstudien var den genomsnittliga tiden det tog att bereda

1 injektionsflaska Agilus (120 mg) och 1 injektionsflaska med 20 mg intravends dantrolen

50 sekunder respektive 90 sekunder.

I en laboratoriesimuleringsstudie av den 6vergripande forberednings-/administreringsprocessen for
injektionsflaskan var medeltiden for att forbereda och administrera 1 injektionsflaska Agilus (120 mg)
och 1 injektionsflaska med 20 mg intravends dantrolen f6ljande:

o Vuxenkanyl: 1 minut och 53 sekunder respektive 3 minuter
o Barnkanyl: 1 minut och 57 sekunder respektive 4 minuter och 2 sekunder

Relaps beréknas intrdffa hos 10-15 % av patienterna med malign hypertermi och dr mer sannolikt i
svara fall dir hogre doser av dantrolen kravs for att kontrollera den initiala reaktionen.

I en retrospektiv granskning och analys av fallstudier som inneholl adekvata data mellan 1979 och
2020 fick 116 vuxna patienter (18 ar och dldre) dantrolen som behandling fér malign hypertermi.
Bland dessa patienter rapporterades 112 (97 %) ha 6verlevt. Den administrerade mediandosen var

2,4 mg/kg och hos majoriteten av patienterna (58 %) var en terapeutisk dos pa 2,5 mg/kg tillracklig for
att hava en episod av malign hypertermi (MH). Hos 87 % av patienterna Gversteg inte de terapeutiska
doserna 5 mg/kg och hos 95 % av patienterna 6versteg inte doserna 10 mg/kg.

Pediatrisk population

| en retrospektiv granskning och analys av fallstudier som inneholl adekvata data mellan 1979 och
2020 fick 91 pediatriska patienter (< 1 ménad upp till 18 &r) dantrolen som behandling f6r malign
hypertermi. Bland dessa patienter rapporterades 87 (96 %) ha overlevt. Den administrerade
mediandosen var liknande for alla pediatriska aldersgrupper och varierade fran 2 till 3 mg/kg och hos
majoriteten av patienterna (59 %) var en terapeutisk dos pa 2,5 mg/kg tillricklig for att hdva en episod
av MH. Hos 89 % av patienterna 6versteg inte de terapeutiska doserna 5 mg/kg och hos 98 % av
patienterna dversteg inte doserna 10 mg/kg.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Hos friska forsdkspersoner vid medvetande (n = 12) rapporterades en maximal koncentration (Cmax) i
blodet pa 4,2 mikrogram/ml efter 2,4 mg/kg intravends dantrolen, vilket blockerade upp till 75 % av

skelettmuskelkontraktionen. Hos patienter med missténkt eller pavisad malign hypertermi (n = 6) som
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fick profylaktisk behandling med dantrolen 2,5 mg/kg intravendst, varierade de rapporterade Crax-
véirdena mellan 4,3 och 6,5 mikrogram/ml.

Distribution

Dantrolen ar reversibelt bundet till plasmaalbumin. Vid en dantrolenkoncentration pa 6 mikrogram/ml
i human plasma in vitro var 94,9 % av substansen proteinbunden. Efter en intravends engangsdos pa
120 mg av Agilus till friska frivilliga var distributionsvolymen 49,2 I.

Metabolism

Metabolism i levern sker genom mikrosomala enzymer bade via 5-hydroxilering vid hydantoinringen
och via reduktion av nitrogruppen till amin med efterfoljande acetylering. 5-hydroxidantrolen har

liknande aktivitet som modersubstansen, medan acetaminodantrolen inte har nagon
muskelavslappnande effekt.

Eliminering

I en klinisk studie som utfordes pa friska frivilliga med Agilus var halveringstiden (t12) for eliminering
av dantrolen mellan 9—11 timmar efter intravendsa engéngsdoser pa 60 och 120 mg.

Utsondring sker huvudsakligen via njurarna och gallan, varvid utsondring via njurarna sker, dven vid
langtidsanvéndning, i forhdllandet 79 % 5-hydroxidantrolen, 17 % acetylaminodantrolen och 1 till 4 %
oférandrad dantrolen. Njurclearance (5-OH-dantrolen) ar 1,8 till 7,8 I/h.

Pediatrisk population

Den farmakokinetiska profilen for dantrolen som rapporterades i en klinisk studie pa barn doserade
med 2,4 mg/kg liknade den som observerats hos vuxna. Virdet for ti, var cirka 10 timmar hos barn
(n =10) mellan 2 och 7 ars alder inplanerade for en mindre elektiv operation. Inga specifikt
pediatriska (nagon aldersgrupp) sdkerhetsproblem har identifierats jamfort med den vuxna
populationen.

Hydroxipropylbetadex

Hydroxipropylbetadex, ett hjalpamne i Agilus, elimineras oférandrad genom njurfiltrering, med en
kort halveringstid pa 1 till 2 timmar, rapporterat hos patienter med normal njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Subakut och kronisk toxicitet

En 14-dagars intravends studie med upprepad dosering med Agilus utfordes pa ratta med doser pa

2,5 mg/kg/dag (73,5 mg/kg/dag hydroxipropylbetadex och 8,3 mg/kg/dag PEG 3350) och

10 mg/kg/dag (294,2 mg/kg/dag hydroxipropylbetadex och 33 mg/kg/dag PEG 3350). Dosen utan
biverkningsniva (no adverse effect level, NOAEL) var 2,5 mg/kg/dag for Agilus (motsvarande en
dantrolendos pa 0,4 mg/kg/dag hos ménniska). Njureffekter observerades vid upprepad administrering
i 10 mg/kg/dag-behandlingsgruppen (motsvarande en dantrolendos pa 1,6 mg/kg/dag hos ménniska)
savil som i kontrollgruppen som fick samma volym av hjdlpamnen. Séledes var njureffekterna
kopplade till hydroxipropylbetadex kénda toxicitet av vakuolerade tubuldra njurepitelceller hos bade
han- och honrattor och 6kad forekomst av vakuolerade alveoldra makrofager hos hanrattor men var av
lag grad. Dessa effekter overensstimmer med en viletablerad reversibel klasseffekt associerad med
anvéndningen av hjélpdmnet hydroxipropylbetadex nir det ges kroniskt till gnagare. Inga
horselfunktioner/ototoxicitet undersoktes i denna studie.

I kroniska toxicitetsstudier med rattor, hundar och apor ledde oral administrering av dantrolendoser
hogre dn 30 mg/kg/dag (motsvarande doser pé 4,8, 16,7 respektive 9,7 mg/kg/dag hos ménniska)



under 12 manader till en minskad tillvéxt eller kroppsviktsokning. Hepatotoxiska effekter och
eventuellt njurobstruktion observerades, vilka var reversibla. Relevansen av dessa fynd for akut
intravends anvéndning av dantrolen vid behandling av malign hypertermi hos ménniskor har inte
faststéllts.

Mutagenicitet

Dantrolen gav positiva resultat i Ames test for S. typhimurium bade i ndrvaro och franvaro av ett
levermetaboliserande system.

Karcinogenicitet

Dietdoser av dantrolennatrium hos rattor i doser pa 15, 30 och 60 mg/kg/dag (motsvarande doser pa
2,4, 4,8 respektive 9,7 mg/kg/dag hos ménniska) i upp till 18 manader resulterade i 6kningar av
benigna leverlymfatiska neoplasmer vid den hogsta dosnivan, och endast hos honor, en 6kning av
brosttumorer.

I en 30-manaders studie pa Sprague-Dawley-rattor som matades med dantrolen gav den hogsta
dosnivan en minskning av tiden till debut av bréstkortelneoplasmer. Honrattor vid den hogsta
dosnivén visade en 6kad forekomst av hepatiska lymfangiom och hepatiska angiosarkom.

| en 30-manaders studie pa Fischer-344-rattor observerades en dosrelaterad minskning av tiden till
debut av brost- och testikeltumorer.

Relevansen av dessa data for korttidsanvindning av intravends dantrolen vid behandling av malign
hypertermi hos ménniskor &r inte kénd.

Reproduktionstoxicitet

Hos vuxna han- och honréttor och dréktiga kaninhonor hade orala formuleringar av dantrolen upp till
en erhallen oral dos pa 45 mg/kg/dag (motsvarande doser pa 7,3 respektive 14,5 mg/kg/dag hos
ménniska) inga negativa effekter pa rattfertilitet eller allmén reproduktionsférmaga, men hos driktiga
kaniner ledde 45 mg/kg/dag pa driktighetsdagarna 618 till 6kad bildning av ensidiga eller bilaterala
Overtaliga revben hos ungarna.

Hydroxipropylbetadex

Det finns beldgg for hydroxipropylbetadex-inducerad ototoxicitet hos flera prekliniska arter efter enkel
och upprepad subkutan dosering. Hos rattor (den mest kdnsliga arten for hydroxipropylbetadex-
inducerad ototoxicitet) dr en dos pa 2 000 mg/kg néra den kritiska dosen for att framkalla betydande
horselnedséttning och kokledr skada efter subkutan administrering. Doser storre an 2 000 mg/kg
orsakar betydande harcellsskador och eliminerar helt otoakustiska emissioner av distorsionsprodukter,
medan lagre doser har relativt liten effekt pa funktionella och strukturella matt. | litteraturstudier har
ingen ototoxicitet fran 500 till 1 000 mg/kg rapporterats hos rattor. Relevansen av dessa fynd for
mansklig exponering for hydroxipropylbetadex ir inte klarlagd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjialpimnen

Hydroxipropylbetadex
Makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.



6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3 ar.

Efter beredning

Beredd 16sning ska anvédndas inom 24 timmar.

Beredd 16sning ska skyddas mot ljus. Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning efter beredning har visats i 24 timmar vid 25 °C.
Savida inte metoden for 6ppning/beredning utesluter risken for mikrobiell kontaminering, ska den
beredda produkten av mikrobiologiska skél anvandas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart,
ansvarar anvandaren for forvaringstiderna och forvaringsforhallandena och dessa bor inte Gverstiga
24 timmar vid 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Ooppnad injektionsflaska:

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska i glas av typ [ med gummipropp och forsegling.

Forpackningsstorlekar om 6 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Varje injektionsflaska ska beredas genom att 20 ml vatten for injektionsvatskor tillstts till flaskan,
som sedan skakas om i cirka 1 minut och inspekteras for partiklar. Ytterligare omskakning kan vara
nddvindig. Den beredda 16sningen ska vara gulorange i fargen och fri fran partiklar. Volymen 16sning

i en beredd injektionsflaska ar 22,6 ml.

Beredd Agilus-16sning far inte blandas med andra l6sningar eller ges via samma vendsa ingang
(se avsnitt 6.2).

Spill av 16sning pa huden ska undvikas. Om 16sningen kommer pa huden maéste den avlédgsnas med
tillrackligt med vatten (se avsnitt 4.4).

Detta ldkemedel &r endast avsett for engéngsbruk och eventuell aterstdende beredd 16sning ska
kasseras. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska 1dmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for produkten inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgiarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Agilus 120 mg pulver till injektionsvitska, 16sning
dantrolennatriumhemiheptahydrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 120 mg dantrolennatriumhemiheptahydrat.
Efter beredning innehaller en ml av 16sningen 5,3 mg dantrolennatriumhemiheptahydrat.

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller: hydroxipropylbetadex, makrogol (E1521).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning

6 injektionsflaskor
10 injektionsflaskor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.
For intravends anvandning efter beredning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kassera eventuellt 6verbliven beredd 16sning.

8. UTGANGSDATUM

EXP

16



0. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara den odppnade injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Beredd 16sning ska skyddas mot ljus. Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Agilus 120 mg pulver till injektionsvitska, 16sning
dantrolennatriumhemiheptahydrat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 120 mg dantrolennatriumhemiheptahydrat.
Efter beredning innehaller en ml av 16sningen 5,3 mg dantrolennatriumhemiheptahydrat.

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller: hydroxipropylbetadex, makrogol (E1521).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, 16sning.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvandning efter beredning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kassera eventuellt 6verbliven beredd 16sning.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara den odppnade injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Beredd 16sning ska skyddas mot ljus. Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ej relevant.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

Ej relevant.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Agilus 120 mg pulver till injektionsvitska, losning
dantrolennatriumhemiheptahydrat

Lis noga igenom denna bipacksedel. Den innehéaller information som ér viktig for dig.

Detta likemedel anvinds i akuta situationer och likaren har beslutat att du behovde det.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till l4kare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Agilus ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Agilus
Hur du anvander Agilus

Eventuella biverkningar

Hur Agilus ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ISR N S

1. Vad Agilus ér och vad det anvinds for

Agilus innehaller dantrolennatrium. Det ar en typ av ldkemedel som kallas direktverkande
muskelavslappnande medel. Det féster vid ett mal i muskelcellerna och hjélper kroppens muskler att
slappna av nir de har blivit 6verstimulerade.

Detta lakemedel anvénds tillsammans med andra understédjande atgéarder for behandling av malign
hypertermi hos vuxna och barn i alla &ldrar. Malign hypertermi ar ett livshotande akuttillstand dér
kroppens skelettmuskler dr 6verstimulerade och inte kan slappna av. Detta kan orsaka en mycket
snabb 6kning av kroppstemperaturen och/eller ansamling av slaggprodukter i kroppen (metabolisk
acidos), vilket kan hindra vitala organ fran att fungera som de ska.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Agilus
Anvind inte Agilus
o om du 4r allergisk mot dantrolennatrium eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel

(anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Du kommer féormodligen att ha fatt detta 1akemedel innan du ldser denna bipacksedel.

Tala med lékare eller sjukskdterska om

o du for ndrvarande tar likemedel mot hogt blodtryck eller kérlkramp som kallas
”kalciumkanalblockerare”. Att ta sidana lakemedel samtidigt som Agilus kan 6ka méangden
kalium i blodet, vilket kan leda till att du upplever oregelbunden hjartrytm eller oférméga att
rora vissa muskler.

o du tror att nagot lakemedel har spillts pa din hud. Det ska tvittas bort med vatten.

Leverskador har observerats hos patienter som har tagit dantrolennatrium via munnen under lang tid.

Tala om for ldkare om du tror att du har symtom pa leverskada (t.ex. om din hud och dina gon ser

gulaktiga ut eller om du har buksmértor och svullnad).
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Andra likemedel och Agilus
Tala om for din lékare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel.
Foljande lakemedel kan paverka hur Agilus fungerar eller s kan Agilus paverka hur de fungerar:

o lakemedel mot hogt blodtryck och kirlkramp som kallas ”’kalciumkanalblockerare”, sasom
verapamil eller diltiazem, kan leda till hjartsvikt om de ges samtidigt med Agilus (se Varningar
och forsiktighet).

o muskelavslappnande lakemedel, sasom vekuronium, kan forstérka den muskelavslappnande
effekten av Agilus om de ges samtidigt.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
innan du anvinder detta lidkemedel.

Graviditet

Agilus ska inte anvidndas om du &r gravid, sivida det inte anses nddvandigt. Efter att du har fatt Agilus
kan musklerna i livmodern vara svaga. Om du far Agilus under ett kejsarsnitt kan ditt nyfodda barn
uppvisa muskelsvaghet.

Amning

Du ska inte amma medan du far Agilus eller under 60 timmar efter din sista dos. Tala om for din
lakare om du ammar.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Efter att du har fatt Agilus kan dina hand- och benmuskler vara svaga och du kan ocksé kénna dig yr.
Dessa effekter kan vara i upp till 48 timmar efter att du har fatt Agilus. Kor inte bil och anvind inga
maskiner under denna tid.

Agilus innehaller cyklodextrin och natrium

Detta lidkemedel innehéller 3 530 mg hydroxipropylbetadex (ett cyklodextrin) i varje
injektionsflaska, vilket motsvarar 156,2 mg/ml i den beredda 16sningen.

Tala om for ldkare om du tidigare har haft problem med din horsel, t.ex. om du ar bendgen att fa
oroninfektioner. Fall av horselnedséttning har observerats hos patienter som fatt
hydroxipropylbetadex for andra tillstdnd, i hogre doser &n vad som rekommenderas for Agilus.
Denna héorselnedséttning dr i allménhet kortvarig och lindrig. For patienter som behover hoga
doser av Agilus (6ver 10 mg/kg) kommer behandlingen att omvéarderas pa grund av denna risk.

Den risk som dr forknippad med hydroxipropylbetadex kan 6ka om dina njurar inte fungerar som
de ska.

Detta ldkemedel innehéller 6,9 mg natrium (huvudkomponenten i koksalt/bordssalt) i varje

injektionsflaska. Detta dr mindre &n 0,5 % av det rekommenderade maximala dagliga intaget av
natrium for en vuxen.
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3. Hur du anvinder Agilus

Denna injektion ges till dig i en ven av sjukvérdspersonal. Dosen av Agilus du far beror pa din
kroppsvikt. Dosen upprepas var 10:e minut tills dina symtom forbéttras. Om dina symtom inte
forbéttras efter att du fatt lakemedlet kan ldkaren ompréva din diagnos och dverviga alternativa
behandlingar. Om du upplever ett aterfall, kommer ldkaren att injicera Agilus igen.

Om du har fatt for stor méingd Agilus

Om du har fatt storre méngd Agilus édn vad du borde ha fatt, kan biverkningar uppsté. Allvarlig
muskelsvaghet kan uppsta, vilket kan paverka andningen. Lakaren kommer att 6vervaka dig noga.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Féljande biverkningar har observerats med den aktiva substansen i Agilus;

Frekvensen av nedanstiende biverkningar ir inte kind (frekvens kan inte berdknas utifran
tillgdngliga data)

Allvarliga biverkningar — din likare kommer omedelbart att sluta ge dig Agilus

o plotslig, allvarlig allergisk reaktion med andningssvarigheter, svullnad, yrsel, snabba hjértslag,
svettning och medvetsloshet (anafylaktisk reaktion)

Andra biverkningar

Foljande biverkningar har observerats for den aktiva substansen i Agilus:

o allergiska reaktioner (6verkanslighet)

o hdga kaliumnivéer i blodet (hyperkalemi), vilket kan orsaka trotthet, muskelsvaghet,

illamaende och hjartrytmrubbningar

yrsel, dasighet, krampanfall, svart att tala (dysartri), huvudvérk

forandrad syn

hjartsvikt, 14ngsam hjértfrekvens (bradykardi), snabba hjirtslag (takykardi)

inflammation i ven som leder till blodpropp och blockering (tromboflebit)

andningssvarigheter (andningssvikt), andning som ar for langsam och ytlig

(andningsdepression)

o smaérta i magen (buksmadrtor), illaméende, krakningar, blddning i tarm och mage med symtom
som blod i avforing eller i krdkningar (gastrointestinal blodning), diarré, svarigheter att svilja
(dysfagi)

o gula 6gon och gul hud (gulsot)”, inflammation i levern (hepatit)”, leversvikt som kan vara

dodlig”, forandringar i blodprov av leverfunktion, leversjukdom av okénd orsak eller pd grund

av allergisk reaktion

kliande utslag (urtikaria), hudrodnad (erytem), 6verdriven svettning (hyperhidros)

muskelsvaghet, trétta muskler

kristallpartiklar i urinen (kristalluri)

svaga sammandragningar vid forlossning (hypotonus i livmodern)

trotthet (utmattning), allmén svaghet (asteni), reaktioner vid injektionsstéllet

“Dessa biverkningar observerades i situationer dér dantrolenbehandling getts via munnen under
lang tid.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Agilus ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Lékemedlet forvaras pa sjukhuset och dessa instruktioner dr endast avsedda for hélso- och
sjukvardspersonal.

Ooppnad injektionsflaska: Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskan i
originalkartongen. Ljuskénsligt.

Beredd 16sning: Anvind inom 24 timmar. Beredd 16sning ska skyddas mot ljus. Férvaras vid hogst
25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och pa ytterkartongen efter
”EXP”. Utgéngsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Endast for engéngsbruk. Kassera eventuell 6verbliven beredd 16sning.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér dantrolennatriumhemiheptahydrat.

En injektionsflaska innehaller 120 mg dantrolennatriumhemiheptahydrat. Efter beredning med 20 ml
vatten for injektionsvétskor innehéller varje milliliter 16sning 5,3 mg

dantrolennatriumhemiheptahydrat.

Ovriga innehallsimnen &r hydroxipropylbetadex (ett cyklodextrin) och makrogol (E1521). Se avsnitt 2
”Agilus innehéller cyklodextrin och natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Injektionsflaskor av glas med gummipropp och forsegling. Injektionsflaskorna innehéller 120 mg
gulorange pulver till 16sning for injektion.

Kartong med 6 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nederldnderna

Denna bipacksedel dindrades senast
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Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats.

Fdljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Dosering och administreringssétt

Behandling med Agilus ska piborjas sé snart som malign hypertermi misstianks. Karakteristiska tecken
ar muskelstelhet, metabolisk acidos och/eller snabbt 6kande kroppstemperatur.

Dosering

Agilus ska administreras snabbt genom intravends injektion med en initial dos pa 2,5 mg/kg
kroppsvikt for vuxna och pediatriska patienter.

Sa lange som de huvudsakliga kliniska symtomen pa takykardi, hypoventilation, ihallande acidos
(6vervakning av pH och partialtryck for koldioxid (pCOz2) krévs) och hypertermi kvarstar, bor
bolusinjektion pa 2,5 mg/kg upprepas var 10:e minut tills fysiologiska och metabola rubbningar
forbattras. Om en kumulativ dos pa 10 mg/kg eller mer dvervigs, bor diagnosen malign hypertermi
omprovas.

I foljande tabell ges exempel pa dosering baserat pa antalet injektionsflaskor som behdvs for
initialdosen pé 2,5 mg/kg, som maste ges omedelbart via snabb injektion:

Tabell 1:  Exempel pa dosering

Doseringsexempel efter kroppsvikt for att uppna en initialdos pa 2,5 mg/kg bade for vuxna
och barn
Antal Kroppsviktsintervall Exempel pa doseringsrekommendation
injektionsflaskor Kroopsvikt Dos att Volym att
att bereda? bp administrera administrera®
3 kg 7,5 mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Upp till 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml
24 kg 60 mg 11,3 ml
48 kg 120 mg 22,6 ml
2 Frin 49 kg till 96 kg [— 22 Eg 2 e igg o
. 120 kg 300 mg 56,5 ml
3 Frin 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 mi

aTotal volym for en beredd injektionsflaska &r 22,6 ml.
PFor alla kroppsvikter bor initialdosen och eventuella upprepade doser inte dverstiga 300 mg, vilket motsvarar
2,5 injektionsflaskor.

Behandling av relaps

Det bor noteras att de hypermetabola kdnnetecknen pa malign hypertermi kan &terkomma inom de
forsta 24 timmarna efter initial normalisering. T handelse av relaps ska Agilus administreras igen med
en dos pa 2,5 mg/kg var 10:e minut tills tecknen pd malign hypertermi pa nytt avtar. Samma
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overviganden géllande 6vervakning av metaboliska rubbningar och titrering av doser som vid en
forsta episod géller for behandling av relaps.

Pediatrisk population

Ingen dosjustering krévs.

Administreringssétt

For intravends anvandning.
Sirskilda forsiktighetsatgarder for forvaring, beredning och hantering

Beredning

Tillsétt 20 ml vatten for injektionsvétskor till varje injektionsflaska som ska beredas och skaka
flaskan/flaskorna i cirka 1 minut, innan du inspekterar 16sningen med avseende pa partiklar.
Ytterligare omskakning kan vara nédvéndig. Den beredda l6sningen ska vara gulorange i firgen och
fri fran partiklar. Volymen 16sning i en beredd injektionsflaska &r 22,6 ml.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvdndning efter beredning har visats i 24 timmar vid 25 °C.
Séavida inte metoden for 6ppning/beredning utesluter risken fér mikrobiell kontaminering, ska den
beredda 16sningen av mikrobiologiska skl anvindas omedelbart. Om den inte anviands omedelbart,

ansvarar anvandaren for forvaringstiderna och forvaringsforhallandena och dessa bor inte overstiga
24 timmar vid 25 °C.

Forvaring

Odppnad injektionsflaska: Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i ytterkartongen.
Ljuskénsligt.

Beredd 16sning ska skyddas mot ljus. Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.
Hantering

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

Beredd Agilus-16sning far inte blandas med andra 16sningar eller ges via samma vendsa ingang.

Spill av 16sning pa huden ska undvikas. Om 16sningen kommer pa huden maste den avldgsnas med
tillrackligt med vatten.

Detta likemedel &r endast avsett for engéngsbruk och eventuell aterstdende beredd 16sning ska
kasseras. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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