I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agilus 120 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga viaal sisaldab 120 mg naatriumdantroleenhemiheptahiidraati.

Pérast lahustamist 20 ml siisteveega sisaldab iiks milliliiter lahust 5,3 mg
naatriumdantroleenhemiheptahiidraati.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Iga viaal sisaldab 3530 mg hiidroksiipropiiiilbetadeksi ja 6,9 mg naatriumi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber.

Kollakasoranz liiofiliseeritud pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Koos piisavate tugimeetmetega on Agilus ndidustatud maliigse hiipertermia raviks tiiskasvanutel ja
igas vanuses lastel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Agilusega tuleb alustada kohe, kui kahtlustatakse maliigse hiipertermia kriisi, mille
véljendumisele on iseloomulikud lihasjdikus, metaboolne atsidoos ja/voi kiire kehatemperatuuri tous.

Annustamine

Agilust tuleb manustada kiiresti intravenoosse stistena algannuses 2,5 mg/kg kehakaalu kohta nii
tdiskasvanutele kui ka lastele.

Niikaua kui esinevad tahhiikardia, hiipoventilatsiooni, piisiva hiiperhappesuse (vajalik on pH ja
stisinikdioksiidi (pCO.) partsiaalrdhu jélgimine) ja hiipertermia peamised kliinilised siimptomid, tuleb
boolussiisti 2,5 mg/kg korrata iga 10 minuti jérel kuni fiisioloogiliste ja ainevahetushdirete
paranemiseni (vt 15ik 5.1). Kui kaalutakse kumulatiivset 10 mg/kg vdi suuremat annust, tuleb maliigse
hiipertermia diagnoos uuesti 1dbi vaadata.

Jargmises tabelis on toodud nédited annustamise kohta, mis pohineb algannuse 2,5 mg/kg kiireks
siistimiseks vajalikul viaalide arvul.



Tabel 1. Annustamisniited

Annustamisnéited kehakaalu jérgi kiillastusannuse 2,5 mg/kg saavutamiseks nii
tiaiskasvanutel kui ka lastel
. Kehakaaluvahemik Annustamissoovituse niide
Ettevalmistatavate Manustatav Manustatav
iaalide arv®
viaalt v Kehakaal annus maht?
3 kg 7,5mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Kuni 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml
24 kg 60 mg 11,3 mi
48 kg 120 mg 22,6 ml
. 72 kg 180 mg 33,9 mi
2 49 kg kuni 96 kg 96 kg 240 mg 452 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 Alates 97 kg 144 kgP 300 mg” 56,5 ml

2 Uhe viaali lahustatud sisu kogumaht on 22,6 ml.
b Uhegi kehakaalu puhul ei tohi algannus ega iikski korduv annus iiletada 300 mg, mis vastab 2,5 viaalile.

Retsidiivide (taastekke) ravi

Tuleb meeles pidada, et maliigse hiipertermia hiipermetaboolsed tunnused vdivad taastekkida esimese
24 tunni jooksul pérast esialgset taandumist. Retsidiivi ilmnemisel tuleb Agilust uuesti manustada
annuses 2,5 mg/kg iga 10 minuti jérel, kuni maliigse hiipertermia ndhud on taas taandunud.

Algse episoodi kaalutlused metaboolsete korvalekallete jalgimisel ja annuste tiitrimisel kehtivad ka
retsidiivide ravis.

Lapsed

Annuse kohandamine ei ole vajalik.
Manustamisviis

Intravenoosseks kasutamiseks.

Iga viaali sisu ettevalmistamiseks tuleb lisada 20 ml siistevett ja viaali loksutada, kuni ravim on
lahustunud. Manustamiskolblik Agilus on kollakasoranz lahus, mille 16ppmaht on 22,6 ml.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Agiluse kasutamine maliigse hiipertermia kriisi ravimiseks ei asenda teisi toetavaid meetmeid. Nende
kasutamist tuleb erinevates vormides individuaalselt jétkata.

Hiiperkaleemia siimptomite (lihashalvatus, muutused elektrokardiogrammis, bradiikardilised artitmiad)
ilmnemisel voi olemasoleva hiiperkaleemia esinemisel (neerupuudulikkus, digitaalise miirgistus jne)
tuleb olla ettevaatlik, kuna loomkatsetes on dantroleeni ja verapamiili koosmanustamisel ilmnenud
seerumi kaaliumisisalduse suurenemine. Agiluse ja kaltsiumikanali blokaatorite samaaegne
kasutamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).



Agilus on ette ndhtud ainult intravenoosseks kasutamiseks. Lahuse korge pH-vaartuse (pH 9,5) tottu
tuleb viltida ekstravaskulaarset siistimist, kuna see v8ib pohjustada kudede nekroosi. Vaskulaarse
oklusiooni ohu tottu tuleb viltida intraarteriaalset siistimist.

Lahuse sattumist nahale tuleb viltida. Kui lahus satub nahale, tuleb see eemaldada rohke veega
(vt 16ik 6.6).

Dantroleeniravi ajal voib tekkida maksakahjustus. Seda on téheldatud pikaajalisel suukaudsel
manustamisel ja see vOib 1dppeda surmaga.

Abiained
Hiidroksiipropiiiilbetadeks

Agilus sisaldab igas viaalis 3530 mg hiidrokstipropiitilbetadeksi (tsiiklodekstriin), mis vastab
156,2 mg/ml valmislahuses. Hiidroksiipropiiiilbetadeks suurendab dantroleeni lahustuvust ja seega
viahendab ettevalmistusaega ning vedeliku mahtu.

Hidrokstipropiiiilbetadeksi on loomkatsetes seostatud ototoksilisusega (vt 15ik 5.3) ja teistes
kliinilistes tingimustes tehtud uuringutes on tiheldatud kuulmiskahjustuse teket. Kuulmiskahjustuse
juhtumeid on tdheldatud hiidroksiipropiiiilbetadeksi kokkupuutetasemetel, mis on vorreldavad Agiluse
soovituslike suuremate annustega . Enamasti on kuulmiskahjustus olnud médduv ja vdhese kuni kerge
raskusastmega. Patsientidel, kes vajavad suuri Agiluse annuseid (iile 10 mg/kg), tuleks diagnoos iile
vaadata (vt jaotis 4.2).

Voimalik kuulmiskahjustuse tekkerisk voib olla eriti murettekitav suurenenud kuulmislanguse
tekkeriskiga patsientidel, nt korduvate/krooniliste kdrvapdletikega patsiendid.

Neerukahjustusega patsientidel on ekspositsioon Agilusest périnevale hiidroksiipropiitilbetadeksile
eeldatavasti suurem. Hiidroksiipropiiiilbetadeksiga seotud vdimalikud riskid vdivad neil patsientidel
olla suuremad.

Naatrium

Ravim sisaldab 6,9 mg naatriumi iihes viaalis, mis on vordne 0,345%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60pdevasest kogusest tdiskasvanutel, 5.0 2 g naatriumi.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uksikud juhtumiaruanded ja loomkatsed viitavad dantroleeni ning kaltsiumikanali blokaatorite, nagu
verapamiil ja diltiaseem, koostoimele siidamepuudulikkuse kujunemisel. Agiluse ja kaltsiumikanali
blokaatorite samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt 15ik 4.4).

Agiluse manustamine koos mittedepolariseerivate lihasrelaksantidega, nagu vekuroonium, voib nende
toimet tugevdada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Dantroleeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on neid piiratud hulgal. Loomkatsete
pohjal ei saa vilistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Pérast intravenoosset
dantroleeni manustamist on teatatud siinnitusjirgsest emaka atooniast. Lisaks on kirjeldatud
hiipotoonilise lapse siindroomi riski vastsiindinutel, kui emale manustati keisrildike ajal
intravenoosselt dantroleeni. Dantroleen 1dbib platsentat ja seda tohib raseduse ajal kasutada ainult siis,
kui voimalik kasu kaalub iiles voimaliku riski emale ning lapsele.



Imetamine

Andmed dantroleeni kasutamise kohta imetamise ajal puuduvad. Ohutusprofiili kohaselt ei saa
vilistada riski rinnaga toidetavale imikule, sest dantroleen eritub rinnapiima. Seetdttu tuleb rinnaga
toitmine 1opetada Agiluse manustamise ajaks. Arvestades dantroleeni poolvédértusaega, voib imetamist
uuesti alustada 60 tundi pérast viimase annuse saamist.

Fertiilsus

Andmed dantroleeni m&ju kohta inimeste fertiilsusele puuduvad. Loomkatsetes kahjulikke toimeid
fertiilsusele ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Agilus mojutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet, kuna see v3ib pohjustada
skeletilihaste ndrkust, pearinglust ning uimasust. Kuna moned neist siimptomitest vdivad piisida kuni
48 tundi, ei tohi patsiendid autot juhtida ega masinaid késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Agilus on skeletilihaste relaksant. Intravenoosse dantroleeni manustamise kodige sagedamini teatatud
korvaltoime, skeletilihaste ndrkus, on seotud selle toimemehhanismiga.

Téheldatud korvaltoimed on seotud dantroleeni ja selle akuutseks intravenoosseks ning pikaajaliseks
suukaudseks kasutamiseks mdeldud ravimvormidega. Monda loetletud kdrvaltoimet voib lugeda ka
olemasoleva maliigse hiipertermia kriisi tagajérjeks. Korvaltoimed on esitatud allpool organsiisteemi
klassi ja esinemissageduse jargi.

Esinemissagedused on maératletud alltoodud viisil.

Viga sage (> 1/10)

Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

Viga harv (< 1/10 000)

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Tabel 2. Ravimi korvaltoimete loetelu

Organsiisteemi klass Sagedus Ravimi korvaltoimed

Immuunsiisteemi hdired Teadmata Ulitundlikkus, anafiilaktiline reaktsioon
Ainevahetus- ja Teadmata | Hiiperkaleemia

toitumishéired?

Nérvisiisteemi hdired Teadmata Pearinglus, unisus, krambihood, diisartria, peavalu
Silma kahjustused Teadmata | Nidgemishédired

Stidame héaired? Teadmata Stidamepuudulikkus, bradiikardia, tahhiikardia
Vaskulaarsed hiired Teadmata Tromboflebiit

Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata Hingamispuudulikkus, hingamisdepressioon
mediastiinumi hdired

Seedetrakti hiired Teadmata Ko&huvalu, iiveldus, oksendamine, seedetrakti
verejooks, kohulahtisus, diisfaagia
Maksa ja sapiteede hiired Teadmata | Kollatdbi®, hepatiit®, maksafunktsiooni hiired,

maksapuudulikkus, sh surmaga 16ppev
maksahaigus®, idiosiinkraatilised voi
ilitundlikkusega seotud maksahaigused
Naha ja nahaaluskoe Teadmata Urtikaaria, erliteem, hiiperhidroos
kahjustused




Lihaste, luustiku ja sidekoe Teadmata Lihasnorkus, lihasvasimus
kahjustused
Neerude ja kuseteede hédired® | Teadmata Kristalluuria
Reproduktiivse siisteemi ja Teadmata | Emaka hiipotoonus
rinnanddrme hiired
Uldised hiired ja Teadmata Visimus, manustamiskoha reaktsioon, asteenia
manustamiskoha
reaktsioonid
@Neid kdrvaltoimeid tdheldati mittekliinilistes uuringutes.

bNeid kdrvaltoimeid on tdheldatud pikaajalise suukaudse ravi korral.

Lapsed

Korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja raskusaste on lastel eeldatavasti sama mis tiiskasvanutel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist.
See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist
voimalikest korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Maliigne hiipertermia on héddaolukord, mille korral vdib osutuda vajalikuks Agiluse suure annuse kiire
stistimine (vt 16ik 4.2).

Dantroleen toimib lihasrelaksandina. Tekkida voib raske lihasndrkus koos sellest tuleneva
hingamisdepressiooniga. Seetdttu tuleb tahtmatu tileannustamise korral rakendada siimptomaatilisi ja

uldisi toetavaid meetmeid.

Dialiiiisi vddrtus dantroleeni {ileannustamisel ei ole teada. Dantroleenil ei ole spetsiifilist antidooti.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: miiorelaksandid, otsese toimega miiorelaksandid, ATC-kood: MO3CAOL.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Dantroleen on skeletilihaste relaksant, mis seondub riianodiini retseptor 1-ga (RYRZ1), mille tulemusel
parsitakse kaltsiumi vabanemist sarkoplasmaatilisest retiikulumist (SR). Dantroleen mojutab
siidamelihase kokkutombumist vdhe voi iildse mitte, vdlja arvatud suuremates annustes. Suurte
intravenoossete annuste kasutamisel tdheldati mooduvat ebaiihtlast parssivat toimet seedetrakti
silelihastele.

RYR1 toimib kaltsiumiiooni (Ca?*) kanalina, mis asub skeletilihaste SR-is ja aktiveerituna pdhjustab
lihaste kokkutdmbumist. Maliigse hiipertermia tekke soodumusega isikutel hdirivad RYR1 funktsiooni
teatud initsiaatorid, nt lenduvad anesteetikumid ja/vdi suktsiniiiilkoliin, ning see ei repolariseeru, mis
viib Ca?* reguleerimata vabanemiseni SR-ist. Sellest tulenev sarkoplasmaatilise Ca?* sisalduse tdus
pohjustab piisivat lihaste kokkutdmbumist ning aeroobse ja anaeroobse metabolismi liigset
stimuleerimist, mille tulemuseks on hapniku ning adenosiintrifosfaadi suurenenud tarbimine,
metaboolne atsidoos ja soojuse teke, mille koosmojul tekib hiipermetaboolne seisund ning 16puks
hiipertermia. Dantroleen seondub RYR1-ga ja stabiliseerib selle puhkeoleku, mis omakorda pérsib
Ca?* vabanemist SR-ist ja peatab metaboolse kaskaadi. Ravi dantroleeniga toimib ainult siis, kui Ca?*


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

ei ole veel tdielikult SR-ist vdljunud, st dantroleeni tuleks kasutada voimalikult varakult, tingimusel et
lihasperfusioon on endiselt piisavalt tagatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Dantroleeni efektiivsus on hésti tdestatud. Intravenoosse dantroleeniga seotud teadaolevate ja
voimalike riskide hindamine pohineb ka turustamisjargse ekspositsiooni andmetel. Avaldatud
uuringud tervetel vabatahtlikel pakuvad toetavaid ohutusandmeid.

Teadvusel tervetel isikutel (n = 12) stabiliseerus lihaskontraktsiooni pingsuse langus 2...3 minuti
jooksul parast S-minutilise intervalliga korratavaid 0,1 mg/kg dantroleeni intravenoosseid
boolusannuseid. Enne jargmist annust taastumist ei ilmnenud. On nédidatud, et annus 2,5 mg/kg tagab
lihastes maksimaalse annuse-reaktsiooni seose.

Agiluse kliinilise efektiivsuse ja ohutuse uuringuid pole tehtud. Tervetel tdiskasvanud vabatahtlikel

(n = 21) tehti kaheosaline osaliselt randomiseeritud avatud {ihekordse annusega suhtelise biosaadavuse
uuring, milles vorreldi Agilust ja 20 mg intravenoosset dantroleeni. Mdlema ravimi uuringus teatatud
korvaltoimed olid kooskdlas dantroleeni kui skeletilihaste relaksandi teadaoleva toimemehhanismi ja
varasema Kirjandusega.

Avaldatud juhtumite seerias on dantroleeni kiirem manustamine korrelatsioonis paranenud
tulemustega. Suhtelise biosaadavuse uuringus oli keskmine aeg, mis kulus 1 viaali Agiluse (120 mg) ja
1 viaali 20 mg intravenoosse dantroleeni lahustamiseks, vastavalt 50 sekundit ja 90 sekundit.

Uldise viaali ettevalmistamis- ja manustamisprotsessi laboratoorses simulatsiooniuuringus saadud
1 viaali Agiluse (120 mg) ning 1 viaali 20 mg intravenoosse dantroleeni ettevalmistamiseks ning
manustamiseks kulunud keskmised ajad on toodud allpool.

o Téiskasvanute kantiiil: vastavalt 1 minut ja 53 sekundit ning 3 minutit
o Laste kantiiil: vastavalt 1 minut ja 57 sekundit ning 4 minutit ja 2 sekundit

Hinnanguliselt esineb retsidiiv 10...15% maliigse hiipertermiaga patsientidest ja tdendolisemalt
rasketel juhtudel, mil esialgse reaktsiooni ohjamiseks on vaja suuremaid dantroleeni annuseid.

Aastatel 1979 kuni 2020 kogutud asjakohaseid andmeid sisaldavas retrospektiivses iilevaates ja
juhtumiuuringute analiiiisis said 116 tdiskasvanud patsienti (18-aastased ja vanemad) maliigse
hiipertermia raviks dantroleeni. Nendest patsientidest jaid teatatu kohaselt ellu 112 (97%). Manustatud
raviannuse mediaan oli 2,4 mg/kg ja enamikul patsientidest (58%) piisas maliigse hiipertermia (MH)
episoodi leevendamiseks raviannusest 2,5 mg/kg. 87% patsientidest ei tiletanud raviannused 5 mg/kg
ja 95% patsientidest ei tiletanud annused 10 mg/kg.

Lapsed

Aastatel 1979 kuni 2020 kogutud asjakohaseid andmeid sisaldavas retrospektiivses iilevaates ja
juhtumiuuringute analiiiisis said 91 lapspatsienti (< 1-kuused kuni 18-aastased) maliigse hiipertermia
raviks dantroleeni. Nendest patsientidest jéid teatatu kohaselt ellu 87 (96%). Manustatud raviannuse
mediaan oli koigis lapspatsientide vanuserithmades sarnane ja jdi vahemikku 2 kuni 3 mg/kg ning
enamikul patsientidest (59%) piisas maliigse hiipertermia episoodi leevendamiseks raviannusest

2,5 mg/kg. 89% patsientidest ei iiletanud raviannused 5 mg/kg ja 98% patsientidest ei liletanud
annused 10 mg/kg.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Teadvusel tervetel isikutel (n = 12) teatati tdisvere maksimaalsest kontsentratsioonist (Cmax)

4,2 mcg/ml pérast 2,4 mg/kg intravenoosset dantroleeni manustamist, mis blokeeris kuni 75%
skeletilihaste kontraktsioonist. Kahtlustatava voi diagnoositud maliigse hiipertermiaga patsientidel



(n = 6), kes said profiilaktilist ravi intravenoosse dantroleeniga 2,5 mg/kg, olid Cmax-véartused
vahemikus 4,3 kuni 6,5 mcg/ml.

Jaotumine
Dantroleen seondub p66rduvalt plasma albumiiniga. In vitro seondus dantroleen inimese plasmas
94,9% ulatuses valkudega Agiluse kontsentratsiooni 6 mcg/ml korral. Pérast 120 mg Agiluse

tihekordse intravenoosse annuse manustamist tervetele vabatahtlikele oli jaotusruumala 49,2 |.

Biotransformatsioon

Metabolism maksas toimub mikrosomaalsete enstiiimide abil nii hiidantoiintsiikli 5-hiidroksiiiilimise
teel kui ka nitrorithma redutseerimisega amiiniks koos jargneva atsetiitilimisega.
5-hiidroksiidantroleenil on sarnane aktiivsus kui Idhteainel, kuid atsetaminodantroleenil lihaseid

166 gastav toime puudub.

Eritumine

Tervete vabatahtlikega tehtud Agiluse Kliinilises uuringus oli dantroleeni eliminatsiooni
poolvéartusaeg (t12) 9...11 tundi pérast 60 ja 120 mg tiksikannuse intravenoosset manustamist.

Eritumine toimub peamiselt neerude ja sapiteede kaudu, kusjuures neerude kaudu eritumine toimub
isegi pikaajalisel kasutamisel suhtega 79% 5-hiidroksiidantroleeni, 17% atsetiiiilaminodantroleeni ja
1...4% muutumatul kujul dantroleeni. Renaalne Kliirens (5-OH-dantroleen) on 1,8 kuni 7,8 I/h.

Lapsed

Uhes kliinilises uuringus lastel, kellele manustati dantroleeni annuses 2,4 mg/kg, oli dantroleeni
farmakokineetiline profiil sarnane tdiskasvanutel taheldatuga. Lastel (n = 10) vanuses 2 kuni 7 aastat,
kellele oli planeeritud véike plaaniline operatsioon, oli T12 umbes 10 tundi. Vorreldes tdiskasvanute
populatsiooniga ei ole tuvastatud iihtegi lastele (mis tahes vanuseriithmas) spetsiifilist
ohutusprobleemi.

Hidroksiipropiiiilbetadeks

Agiluse koostisosa hiidroksiipropiiiilbetadeks eritub muutumatul kujul neerufiltratsiooni teel lithikese
poolvéirtusajaga 1...2 tundi, mida on kirjeldatud normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Alaége ja krooniline toksilisus

14-pédevane intravenoosse korduvannuse uuring Agilusega tehti rottidel annustega 2,5 mg/kg/66pdev
(73,5 mg/kg/66paev hiidroksiipropiitilbetadeksi ja 8,3 mg/kg/66pdev PEG 3350) ja 10 mg/kg/66péev
(294,2 mg/kg/66péev hiidroksiipropiiiilbetadeksi ja 33 mg/kg/66pdev PEG 3350). Agiluse ilma
korvaltoimeteta annus (no adverse effect level, NOAEL) oli 2,5 mg/kg/66pdev (dantroleeni vordvaédrne
annus inimesel 0,4 mg/kg/66péev). Toimeid neerudele taheldati nii korduval manustamisel

10 mg/kg/66pdev saavas ravirithmas (dantroleeni vordvaarne annus inimesel 1,6 mg/kg/66pdev) kui ka
kontrollriihmas, kus manustati sama kogus abiaineid. Seega olid toimed neerudele seotud
hiidroksiipropiiiilbetadeksi teadaoleva toksilisusega neerutorukeste epiteelirakkude vakuoliseerumise
ndol nii isastel kui ka emastel rottidel ja vakuoliseerunud alveolaarsete makrofaagide suurenenud
esinemissagedusega isastel rottidel, kuid viahesel médral. Need toimed on kooskdlas hésti tuntud
poorduva klassiefektiga, mis on seotud abiaine hiidroksiipropiiiilbetadeksi pikaajalise manustamisega
nérilistele. Selles uuringus ei uuritud kuulmisfunktsioone/ototoksilisust.

Rottide, koerte ja ahvidega tehtud kroonilise toksilisuse uuringutes viis dantroleeni suukaudne
manustamine annuses iile 30 mg/kg/66pdev (inimese vordvédarne annus vastavalt 4,8; 16,7 ja



9,7 mg/kg/66pdev) 12 kuu jooksul kasvu voi kehakaalu tdusu vahenemiseni. Taheldati hepatotoksilisi
toimeid ja voimalikku neeruobstruktsiooni, mis olid pédrduvad. Nende leidude olulisus dantroleeni
akuutse intravenoosse manustamise korral maliigse hiipertermia ravis inimestel ei ole teada.

Mutageensus

Dantroleen andis positiivseid tulemusi Amesi S. typhimurium’i testis nii maksa metaboliseeriva
siisteemi olemasolul kui ka puudumisel.

Kantserogeensus

Naatriumdantroleeni kuni 18 kuud toiduga manustatavad annused 15, 30 ja 60 mg/kg/66paev rottidel
(inimese vordvédrne annus vastavalt 2,4; 4,8 ja 9,7 mg/kg/60péev) pohjustasid healoomuliste
liimfaatiliste maksakasvajate esinemissageduse suurenemist kdrgeima annusega ja ainult
emasloomadel rinnandérmekasvajate esinemissageduse suurenemist.

30-kuulises uuringus Sprague-Dawley rottidel, kellele s66deti dantroleeni, vihendas korgeim annus
rinnanddrmekasvajate tekkeaega. Suurima annuse kasutamisel tdheldati emastel rottidel maksa
liimfangioomide ja maksa angiosarkoomide esinemissageduse suurenemist.

30-kuulises uuringus Fischer-344-rottidega tiheldati annusest sdltuvat rinnandarme- ja
munandikasvajate tekkeaja vihenemist.

Nende leidude olulisus intravenoosse dantroleeni lithiajalise manustamise korral maliigse hiipertermia
raviks inimestel ei ole teada.

Reproduktiivtoksilisus

Isastel ja emastel tdiskasvanud rottidel ning emastel tiinetel kiiiilikutel ei avaldanud dantroleeni
suukaudsed ravimvormid kuni saavutatud suukaudse annuseni 45 mg/kg/66péev (inimese vordvéaarne
annus vastavalt 7,3 ja 14,5 mg/kg/66pdev) kahjulikku mdju rottide fertiilsusele ega iildisele
reproduktiivsusele, kuid tiinetel kiitilikutel pShjustas annus 45 mg/kg/66pdev 6. kuni 18. tiinuspdeval
jarglastel iihel voi mdlemal kehapoolel sagedasemat iilemédiraste roiete moodustumist.

Hidroksiipropiiiilbetadeks

On tdendeid hiidroksiipropiiiilbetadeksi indutseeritud ototoksilisuse kohta mitmel mittekliinilisel liigil
pérast tihekordset ja korduvat subkutaanset annustamist. Rottidel (kdige tundlikum liik
hidrokstipropiitilbetadeksi ototoksilisuse suhtes) on annus 2000 mg/kg 14hedal kriitilisele annusele,
mis pdhjustab parast subkutaanset manustamist mirkimisvédrset kuulmislangust ja sisekdrva
kahjustusi. Suuremad annused kui 2000 mg/kg pShjustavad markimisvaérseid karvarakkude kahjustusi
ja kdrvaldavad tiielikult vastuse otoakustilisele emissioonile, samas kui viiksematel annustel on
funktsionaalsetele ning struktuurilistele meetmetele suhteliselt vdike mdju. Kirjanduses esitatud
uuringutes ei ole 500 kuni 1000 mg/kg manustamisel rottidel ototoksilisusest teatatud. Nende leidude
olulisus inimeste kokkupuutel hiidroksiipropiiiilbetadeksiga ei ole selge.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Hiidroksiipropiiiilbetadeks
Makrogool (E1521)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.



6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
3 aastat.

Pérast lahustamist

Valmislahus tuleb 4ra kasutada 24 tunni jooksul.

Valmislahust tuleb hoida valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C ja mitte hoida
kiilmkapis.

Valmislahuse keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.
Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks, vélja arvatud juhul, kui pakendi avamise/preparaadi
manustamiskdlblikuks muutmise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim
kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest
kasutaja ning need ei tohiks tiletada 24 tundi temperatuuril 25 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Avamata viaal ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused parast manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiitipi klaasviaal kummist punnkorgi ja tihendiga.

Pakendis on 6 vdi 10 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kisitlemiseks

Enne nihtavate osakeste kontrollimist tuleb iga viaali sisu lahustada, lisades 20 ml siistevett ja
loksutades umbes 1 minut. Vajalik voib olla tdiendav loksutamine. Valmislahus peab olema
kollakasoranz ega tohi sisaldada nihtavaid osakesi. Valmistatud lahuse maht viaalis on 22,6 ml.

Agiluse valmislahust ei tohi segada teiste lahustega ega manustada sama veenitee kaudu (vt 16ik 6.2).

Lahuse sattumist nahale tuleb valtida. Kui lahus satub nahale, tuleb see eemaldada rohke veega
(vt 161k 4.4).

See ravimpreparaat on mdeldud ainult iihekordseks kasutamiseks ja kogu allesjaanud valmislahus
tuleb havitada. Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele
nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus
(EURD loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul pérast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

15



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agilus 120 mg siistelahuse pulber
Naatriumdantroleenhemiheptahiidraat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 120 mg naatriumdantroleenhemiheptahiidraati.
Parast lahustamist sisaldab liks milliliiter lahust 5,3 mg naatriumdantroleenhemiheptahiidraati.

3. ABIAINED

Abiained: hiidroksiipropiiiilbetadeks, makrogool (E1521).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber

6 viaali
10 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahustamist.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Havitage jarelejdénud valmislahus.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

16



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida avamata viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.
Valmislahust tuleb hoida valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C ja mitte hoida
kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v60tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agilus 120 mg siistelahuse pulber
Naatriumdantroleenhemiheptahiidraat

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 120 mg naatriumdantroleenhemiheptahiidraati.
Parast lahustamist sisaldab iiks milliliiter lahust 5,3 mg naatriumdantroleenhemiheptahiidraati.

3. ABIAINED

Abiained: hiidroksiipropiiiilbetadeks, makrogool (E1521).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahustamist.
Ainult ihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Havitage jarelejdédnud valmislahus.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida avamata viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.
Valmislahust tuleb hoida valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C ja mitte hoida
kiilmkapis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ei kohaldata.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Ei kohaldata.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Agilus 120 mg siistelahuse pulber
Naatriumdantroleenhemiheptahiidraat

Lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Seda ravimit kasutatakse hidaolukordades ja arst otsustab, kas vajate seda.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Agilus ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Agiluse manustamist
Kuidas Agilust manustatakse

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Agilust siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ISR N S

1. Mis ravim on Agilus ja milleks seda kasutatakse

Agilus sisaldab naatriumdantroleeni. See on ravim, mida nimetatakse otsese toimega
lihasrelaksandiks. See kinnitub sihtméirgile lihasrakkudes ja aitab lihastel 106gastuda, kui need on
ilestimuleeritud.

Koos muude tugimeetmetega kasutatakse seda ravimit maliigse hiipertermia raviks tdiskasvanutel ja
igas vanuses lastel. Maliigne hiipertermia on eluohtlik erakorraline seisund, mille korral on keha
skeletilihased iilestimuleeritud ega suuda 106gastuda. See voib pohjustada kehatemperatuuri viga
kiiret tdusu ja/voi jadkproduktide kogunemist kehasse (metaboolne atsidoos), mis voib takistada
elutihtsate elundite diget toimimist.

2. Mida on vaja teada enne Agiluse manustamist

Teile ei tohi Agilust manustada

o kui olete naatriumdantroleeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 13igus 6)
suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Tdendoliselt manustatakse teile seda ravimit enne, kui olete seda infolehte lugenud.

Alltoodud juhtudel pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

o Kui votate hetkel korge vererShu voi stenokardia ravimeid, mida nimetatakse kaltsiumikanali
blokaatoriteks. Nende ravimite manustamine samal ajal Agilusega v3ib suurendada vere
kaaliumisisaldust, mis v0ib pohjustada siidame riitmihédireid vdi vdimetust monda lihast
liigutada.

o Kui arvate, et nahale on sattunud ravimit, siis tuleb see veega maha pesta.

Naatriumdantroleeni pikaajalisel suukaudsel kasutamisel on tdheldatud maksakahjustuse teket.

Réaidkige oma arstile, kui arvate, et teil on maksakahjustuse siimptomid (nt kui teie nahk ja silmad on

kollakad v®éi teil on kdhuvalu ning turse).
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Muud ravimid ja Agilus

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Jargmised ravimid vdivad mojutada Agiluse toimet voi Agilus vdib mdjutada nende toimet:

o korge vererdhu ja stenokardia ravimid, mida nimetatakse kaltsiumikanali blokaatoriteks, nagu
verapamiil voi diltiaseem, vdivad pShjustada stidamepuudulikkust, kui neid manustatakse samal
ajal Agilusega (vt ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®);

o lihasrelaksandid, nagu vekuroonium, voivad samal ajal manustamisel tugevdada Agiluse lihaseid
1606 gastavat toimet.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage voimaluse korral
enne selle ravimi votmist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Rasedus

Agilust ei kasutata raseduse ajal, kui seda ei peeta vajalikuks. Péarast Agiluse manustamist voivad
emakalihased olla ndrgad. Kui teile manustatakse Agilust keisrildike ajal, voib teie vastsiindinul
tekkida lihasndrkus.

Imetamine

Agiluse votmise ajal voi 60 tunni jooksul pérast viimast annust ei tohi last rinnaga toita. Radkige oma
arstile, kui toidate last rinnaga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Pérast Agiluse manustamist voivad teie kde- ja jalalihased olla norgad ning teil v3ib tekkida ka
pearinglus voi uimasus. Need toimed voivad piisida kuni 48 tundi pérast Agiluse votmist. Arge juhtige
sel ajal autot ega tootage masinatega.

Agilus sisaldab tsiiklodekstriini ja naatriumi

See ravim sisaldab igas viaalis 3530 mg hiidroksiipropiiiilbetadeksi (tsiiklodekstriin), mis vastab
valmislahuses kontsentratsioonile 156,2 mg/ml.

Radkige oma arstile, kui teil on varem olnud probleeme kuulmisega, nt kui teil tekib kergesti
korvapoletik. Patsientidel, kellele manustatakse hiidroksiipropiiiilbetadeksi teiste haigusseisundite
raviks, on tiheldatud kuulmiskahjustuse juhtumeid soovituslikest suuremate Agiluse annuste korral.
See kuulmiskahjustus on iildiselt liihiajaline ja kerge. Patsientidel, kes vajavad suuri Agiluse annuseid
(tile 10 mg/kg), vaadatakse ravi selle riski tottu iile.

Hiidrokstipropiiiilbetadeksiga seotud voimalik risk voib suureneda, kui teie neerud ei to6ta korralikult.
Ravim sisaldab 6,9 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) igas viaalis. See on vihem kui
0,5% naatriumi maksimaalsest soovitatud 66paevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
3. Kuidas Agilust manustatakse

Selle siistib teile veeni tervishoiutdotaja. Agiluse annus soltub teie kehakaalust. Annust

kordusmanustatakse iga 10 minuti jarel kuni siimptomid leevenevad. Kui teie siimptomid ei leevene
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parast ravimi saamist, siis vOib arst teie diagnoosi uuesti iile vaadata ja kaaluda teisi ravivdimalusi.
Kui teil tekib tagasilangus, siistib teie tervishoiutootaja Agilust uuesti.

Kui teile on manustatud liiga palju Agilust

Kui olete saanud Agilust rohkem kui ette néhtud, vdivad tekkida kdrvaltoimed. Tekkida v3ib raske
lihasndrkus, mis voib mdjutada teie hingamist. Arst jalgib teid hoolikalt.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

4, Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdoik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Agiluse
toimeaine kasutamisel on tdheldatud alltoodud korvaltoimeid.

Alltoodud korvaltoimete esinemissagedus ei ole teada (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel)

Rasked korvaltoimed — arst 16petab kohe Agiluse manustamise

o Akki tekkiv raske allergiline reaktsioon, millega kaasneb hingamisraskus, turse, peapdoritus,
stidamepekslemine, higistamine ja teadvusekaotus (anafiilaktiline reaktsioon)

Muud korvaltoimed

Agiluse toimeaine kasutamisel on tdheldatud jargmisi korvaltoimeid:

o allergilised reaktsioonid (iilitundlikkus);

o korge kaaliumisisaldus veres (hiiperkaleemia), mis v3ib pohjustada vdsimust, lihasndrkust,
iiveldust ja siidame riitmih&ireid;

. pearinglus, uimasus, krambihood, konehéired (diisartria), peavalu;

o nigemishéired;

o stidamepuudulikkus, aeglane stidame 166gisagedus (bradiikardia), siidamepekslemine
(tahhiikardia);

o veenipdletik, mis viib trombi ja ummistuse tekkeni (tromboflebiit);

o hingamisraskused (hingamispuudulikkus), liiga aeglane ja pinnapealne hingamine
(hingamisdepressioon);

o k&huvalu, iiveldus (halb enesetunne), oksendamine, soole- ja maoverejooks, mille siimptomid
on vere esinemine viljaheites vOi okses (seedetrakti verejooks), kdhulahtisus,
neelamisraskused (diisfaagia);

. silmade ja naha kollasus (ikterus)”, maksapdletik (hepatiit)”, maksapuudulikkus, mis vdib

16ppeda surmaga”, muutused maksafunktsiooni niitavas vereanaliiiisis, teadmata pdhjusega

maksahaigus voi allergiline reaktsioon;

stigelev 166ve (urtikaaria), nahapunetus (ertiteem), liigne higistamine (hiiperhidroos);

lihasnorkus, lihasvasimus;

kristallide esinemine uriinis (kristalluuria);

norgad kontraktsioonid siinnitusel (emaka hiipotoonus);

vasimustunne (kurnatus), {ildine norkus (asteenia), siistekoha reaktsioonid.

“Neid korvaltoimeid tiheldati olukordades, kus dantroleeni on manustatud pikka aega suu kaudu.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Agilust siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Seda ravimit hoitakse haiglas ja need juhised on moeldud ainult tervishoiutdotajatele.

Avamata viaal: ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida viaal originaalpakendis valguse
eest kaitstult.

Valmislahus: kasutada 24 tunni jooksul. Valmislahust tuleb hoida valguse eest kaitstult. Hoida
temperatuuril kuni 25 °C ja mitte hoida kiilmkapis.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud viaalide sildile ja vilispakendile
,»EXP jarel. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Ainult iihekordseks kasutamiseks. Havitage jarelejadnud valmislahus.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Agilus sisaldab
Toimeaine on naatriumdantroleenhemiheptahiidraat.

Uks viaal sisaldab 120 mg naatriumdantroleenhemiheptahiidraati. Pirast lahustamist 20 ml
slisteveega sisaldab iiks milliliiter lahust 5,3 mg naatriumdantroleenhemiheptahtidraati.

Teised koostisosad on hiidroksiipropiitilbetadeks (tsiiklodekstriin) ja makrogool (E1521). Vt 16iku 2
»Agilus sisaldab tsiiklodekstriini ja naatriumi®.

Kuidas Agilus vilja nieb ja pakendi sisu

Kummikorgi ja tihendiga klaasviaalid, mis sisaldavad 120 mg kollakasoranzi siistelahuse pulbrit.
Karbis 6 voi 10 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
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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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis ELI/EMP keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Annustamine ja manustamisviis

Ravi Agilusega tuleb alustada kohe, kui kahtlustatakse maliigse hiipertermia kriisi, millele on
iseloomulik lihasjiikus, metaboolne atsidoos ja/voi kiire kehatemperatuuri tdus.

Annustamine

Agilust tuleb nii tiiskasvanutele kui ka lastele manustada kiiresti intravenoosse siistena algannuses
2,5 mg/kg kehakaalu kohta.

Niikaua kui esinevad tahhiikardia, hiipoventilatsiooni, piisiva tilehappesuse (vajalik on pH ja
stisinikdioksiidi (pCO-) partsiaalrdhu jdlgimine) ja hiipertermia peamised kliinilised stimptomid, tuleb
boolussiisti 2,5 mg/kg korrata iga 10 minuti jérel kuni fiisioloogiliste ja ainevahetushdirete
paranemiseni. Kui kaalutakse kumulatiivset 10 mg/kg v6i suuremat annust, tuleb maliigse hiipertermia
diagnoos uuesti 14bi vaadata.

Jargmises tabelis on toodud ndited annustamise kohta, mis pohineb algannuse 2,5 mg/kg kiireks
stistimiseks vajalikul viaalide arvul.

Tabel 1. Annustamisnéiited

Annustamisniited kehakaalu jérgi kiillastusannuse 2,5 mg/kg saavutamiseks nii
tiaiskasvanutel kui ka lastel
. Kehakaaluvahemik Annustamissoovituse niide
Ettevalmistatavate Manustatay
viaalide arv? Kehakaal ANNUS Manustatav maht®
3 kg 7,5 mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Kuni 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 49 kg kuni 96 kg 96 kg 240 mg 45,2 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 Alates 97 kg 144 kg 300 mgP 56,5 ml

a0he viaali lahustatud sisu kogumaht on 22,6 ml.
®Uhegi kehakaalu puhul ei tohi algannus ega iikski korduv annus iiletada 300 mg, mis vastab 2,5 viaalile.

Retsidiivide (taastekke) ravi

Tuleb meeles pidada, et maliigse hiipertermia hiipermetaboolsed tunnused voivad taastekkida esimese
24 tunni jooksul pédrast esialgset taandumist. Retsidiivi ilmnemisel tuleb Agilust uuesti manustada
annuses 2,5 mg/kg iga 10 minuti jérel, kuni maliigse hiipertermia néhud on taas taandunud. Algse
episoodi kaalutlused metaboolsete korvalekallete jélgimisel ja annuste tiitrimisel kehtivad ka
retsidiivide ravis.

Lapsed
Annuse kohandamine ei ole vajalik.
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Manustamisviis

Intravenoosseks kasutamiseks.

Sailitamise, ettevalmistamise ja Kkisitsemise erindouded

Ettevalmistus

Enne nihtavate osakeste kontrollimist tuleb iga viaali sisu lahustada, lisades 20 ml siistevett ja
loksutades umbes 1 minut. Vajalik voib olla tdiendav loksutamine. Valmislahus peab olema
kollakasoranz ega tohi sisaldada ndahtavaid osakesi. Valmistatud lahuse maht viaalis on 22,6 ml.
Valmislahuse keemilis-fiitisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.
Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks, vélja arvatud juhul, kui pakendi avamise/preparaadi
manustamiskdlblikuks muutmise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohu, tuleb ravim
kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest
kasutaja ning need ei tohiks tiletada 24 tundi temperatuuril 25 °C.

Séilitamine

Avamata viaal ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida viaal vélispakendis valguse eest
kaitstult.

Valmislahust tuleb hoida valguse eest kaitstult. Hoida temperatuuril kuni 25 °C ja mitte hoida
kiilmkapis.

Késitsemine

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Agiluse valmislahust ei tohi segada teiste lahustega ega manustada sama veenitee kaudu.

Lahuse sattumist nahale tuleb valtida. Kui lahus satub nahale, tuleb see eemaldada rohke veega.
See ravimpreparaat on moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks ja kogu allesjédénud valmislahus

tuleb hivitada. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele
nduetele.
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