|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Agilus 120 mg por oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
120 mg dantrolén-natrium-hemiheptahidratot tartalmaz injekcios tivegenként.

20 ml injekciohoz val6 vizzel torténd feloldast kdvetden az oldat 5,3 mg dantrolén-natrium-
hemiheptahidratot tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatas segédanyagok

3530 mg hidroxipropil-betadexet és 6,9 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz.

Sarga-narancssarga liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Agilus malignus hyperthermia kezelésére javallott felnétteknél, valamint barmilyen kora
gyermekeknél és serdiiloknél, megfeleld kiegészitd intézkedésekkel kombinalva.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Agilus-kezelést azonnal meg kell kezdeni, amint malignus hyperthermias krizis gyantja mertil fel,
azaz jellemzben izommerevség, metabolikus acidozis és/vagy gyorsan emelkedo testhomérséklet
jelentkezik.

Adagolas

Felnéttek, valamint gyermekek és serdiilok esetében az Agilus-t gyorsan, intravénas injekcio
formajaban kell beadni 2,5 mg/ttkg kezd6 dozisban.

Amig a f6 klinikai tiinetek, azaz a tachycardia, a hypoventilatio, a tartos hiperaciditas (a pH és

a parcialis szén-dioxid-nyomas [pCO.] monitorozasa sziikséges) és a hyperthermia fennallnak,

2,5 mg/ttkg bolus injekciot kell 10 percenként ismételni mindaddig, amig a fiziologiai és metabolikus
rendellenességek nem javulnak (lasd 5.1 pont). Ha a kumulativ dozis 10 mg/ttkg vagy annal nagyobb,
a malignus hyperthermia diagnozisat Gjra meg kell vizsgalni.

Az alabbi tablazatban példak talalhatok arra, hogy hany injekcios iiveg sziikséges az els
2,5 mg/ttkg-os dozishoz, amelyet azonnal, gyors injekcioként kell beadni:



1. tablazat: Példak az adagolasra

Példak az adagolasra testtomeg szerint, a 2,5 mg/ttkg-os telité dézis eléréséhez felnétteknél,
illetve gyermekeknél és serdiiloknél
Elokészitendé | Testtomegtartomany Ajanlott adagolas — példa

injekcios .. , Beadandé
iivegek szdama? Testtomeg Beadando adag térfogat®

3 kg 7,5mg 1,4 ml

6 kg 15 mg 2,8 ml

1 48 kg-ig 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 és 96 kg kozott 96 kg 240 mg 452 m

, 120 kg 300 mg 56,5 ml

3 97 kg-tdl 144 kgP 300 mg® 56,5 m

3Egy feloldott injekcids liveg 6ssztérfogata 22,6 ml.
PA kezdd dozis és az ismétld dozis semmilyen testtdmeg esetén sem haladhatja meg a 300 mg-ot, ami
2,5 injekcios iivegnek felel meg.

A kiujulés (recidiva) kezelése

Fontos megjegyezni, hogy a malignus hyperthermiara jellemz6 hypermetabolikus jelenségek a kezdeti
megsziinést kovetden 24 o6ran beliil kitjulhatnak. Kitijulas esetén az Agilus-t 10 percenként

2,5 mg/ttkg dozisban kell Gijra beadni mindaddig, amig a malignus hyperthermia jelei ismételten
enyhiilnek. A metabolikus rendellenességek monitorozasaval és a dozisok titralasaval kapcsolatban
ugyanazok a megfontolasok érvényesek a kitijulds kezelése esetén is, mint az els6 epizdd esetén.

Gyermekek és serdil0k

Nincs sziikség a dozis modositasara.

Az alkalmazas mddja

Intravénas alkalmazasra.

Az injekcios iiveg tartalmahoz 20 ml injekcidhoz valo vizet kell adni, €s az iiveget addig kell razni,
amig a por teljesen feloldodik. A feloldott Agilus egy sarga-narancssarga oldat, amelynek végleges
térfogata 22,6 ml.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az Agilus alkalmazasa a malignus hyperthermias krizis kezelésében nem helyettesiti az egyéb
tamogaté intézkedéseket. Ezeket az intézkedéseket kiilonbdz6 formaikban egyénileg folytatni kell.

Elévigyazatossag sziikséges, ha hyperkalaemia tlinetei jelentkeznek (izombénulas, elektrokardiogram-
elvaltozasok, bradycard ritmuszavarok), vagy mar meglévo hyperkalaemia esetén (veseelégtelenség,
digitaliszkészitmények altali intoxikacio stb.), mivel allatokkal végzett vizsgalatokban a szérum
kaliumszintjének emelkedését mutattak ki a dantrolén és a verapamil egyiittes alkalmazasa kapcsan.
Az Agilus kalciumcsatorna-blokkolokkal valo egyidejti alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).
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Az Agilus kizardlag intravénds alkalmazasra szolgal. Az oldat magas pH-értéke (pH: 9,5) miatt az
extravascularis befecskendezést keriilni kell, mivel szovetelhalashoz vezethet. Az érelzarddas veszélye
miatt kertilni kell az intraarterialis befecskendezést.

Keriilni kell az oldat borre kertilését. Ha az oldat a bdrre kertil, megfelel6 mennyiségiti vizzel el kell
tavolitani (1asd 6.6 pont).

A dantrolén-kezelés soran majkarosodés fordulhat eld. Ezt hosszabb tavil, szdjon at torténd alkalmazas
soran figyelték meg, és halalos kimeneteli lehet.

Segédanyagok

Hidroxipropil-betadex

Az Agilus 3530 mg hidroxipropil-betadexet (egyfajta ciklodextrint) tartalmaz injekcids iivegenként,
ami 156,2 mg/ml-nek felel meg az elkészitett oldatban. A hidroxipropil-betadex fokozza a dantrolén
oldékonysagat, és ezaltal csokkenti az elkészitési id6t és a folyadék térfogatat.

A hidroxipropil-betadexszel kapcsolatban allatokkal végzett vizsgalatokban ototoxicitas meriilt fel
(lasd 5.3 pont); mas klinikai elrendezésben végzett vizsgalatokban hallaskarosodas eseteit figyelték
meg. A hallaskarosodas esetei a magasabb ajanlott Agilus-dozisokkal 6sszemérheté mértékii
hidroxipropil-betadex-expozicié mellett voltak megfigyelhetok. A hallaskarosodas legtobbszor
atmeneti, silyossagat tekintve pedig minimalis vagy enyhe volt. A hagyobb (10 mg/ttkg feletti)
Agilus-dozisokat igényl6 betegek esetében a diagnézis jraértékelése sziikséges (lasd 4.2 pont).

Ez a hallaskarosodasra vonatkozé lehetséges kockazat kiilonosen azoknal a betegeknél lehet aggalyos,
akiknél fokozott a hallasvesztés kockazata, példaul visszatér6/kronikus fiilfertézések esetén.

Az Agilus alkalmazasaval jar6 hidroxipropil-betadex-expozicié vesekarosodasban szenvedd
betegeknél varhatoan magasabb. Ezeknél a betegeknél a hidroxipropil-betadexhez kapcsolddo
lehetséges kockazatok nagyobbak lehetnek.

Natrium

Ez a gyogyszer 6,9 mg natriumot tartalmaz injekcids iivegenként, ami az Egészségiigyi Vilagszervezet
altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,345%-anak felel meg felnétteknél.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Egyes elszigetelt esetekrdl szolo tanulmanyok és allatokkal végzett vizsgalatok felvetették, hogy

a dantrolén és a kalciumcsatorna-blokkolok, példaul a verapamil és a diltiazem kdzott kdlesonhatés
1ép fel, ami szivelégtelenség formajaban nyilvanul meg. Az Agilus kalciumcsatorna-blokkolokkal
valo egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 pont).

Az Agilus nem depolarizal6 izomrelaxansokkal — példaul vekuroniummal — torténd egyidejii
alkalmazasa fokozhatja azok hatasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A dantrolén terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségiti adat
all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatokbdl nem all rendelkezésre elegendé adat a
reprodukcios toxicitas megitéléséhez (1asd 5.3 pont). Intravénas dantrolén-terapia utan sziilést kovetd
atonia uterirél szamoltak be. Ujsziilotteknél rongybaba- (,,floppy baby”) szindroma kockazatat is
leirtak olyan esetekben, amikor intravénas dantrolént adtak az anyanak csaszarmetszés soran.



A dantrolén atjut a placentan, és csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha a lehetséges elény
meghaladja az anyara és a gyermekre gyakorolt lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Nem all rendelkezésre informécid a dantrolén szoptatas idoszakaban torténd alkalmazasarol.
Biztonsagossagi profilja alapjan a szoptatott csecsem6 vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni,
mivel a dantrolén kivalasztodik az anyatejbe. Ezért az Agilus adagolasanak ideje alatt a szoptatast fel
kell fiiggeszteni. A dantrolén eliminacids felezési ideje alapjan a szoptatast az utolsé adag utan

60 oraval lehet ujrakezdeni.

Termékenység

A dantrolén emberi termékenységre gyakorolt hatasair6l nem allnak rendelkezésre adatok. Allatokkal
végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg a termékenységre gyakorolt nemkivanatos hatast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Agilus nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel vazizomgyengeséget, szédiilést €s ajulasérzést okozhat. Mivel ezen tiinetek
némelyike akar 48 6ran at is fennallhat, a betegeknek tilos gépjarmiivet vezetniiik és gépeket
kezelnitik.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Agilus egy harantcsikoltizom-relaxans. A dantrolén intravénas beadasa mellett leggyakrabban
jelentett mellékhatas, a vazizomgyengeség, ehhez a hatasmodhoz kapcsolodik.

A megfigyelt mellékhatasok a dantrolénnel — az akut intravénas, valamint a kronikus per os
alkalmazasra szolgalo dantrolén-készitményekkel — fiiggnek 0ssze. A felsorolt mellékhatasok
némelyike az alapbetegség, a malignus hyperthermiés krizis kdvetkeztében is kialakulhat.

A mellékhatasok az alabbiakban, szervrendszerenként és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra.

A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezok szerint torténik:

Nagyon gyakori (> 1/10)

Gyakori (> 1/100 — < 1/10)

Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100)

Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000)

Nagyon ritka (< 1/10 000)

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg.

2. tablazat: A gydégyszermellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag | Gyégyszermellékhatasok
Immunrendszeri betegségek | Nem ismert | Tulérzékenység, anaphylaxias reakcio
¢s tlinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nem ismert | Hyperkalaemia
betegségek ¢€s tlinetek?
Idegrendszeri betegségek €¢s | Nem ismert | Szédiilés, aluszékonysag, gorcsroham, dysarthria,
tiinetek fejfajas

Szembetegségek és Nem ismert | Lataskarosodas

szemészeti tiinetek
Szivbetegségek ¢€s a szivvel Nem ismert | Szivelégtelenség, bradycardia, tachycardia
kapcsolatos tiinetek®
Erbetegségek és tinetek Nem ismert | Thrombophlebitis




Légzorendszeri, mellkasi és | Nem ismert | Légzési elégtelenség, 1égzésdepresszid
mediastinalis betegségek és

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek | Nem ismert | Hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, gastrointestinalis
¢s tlinetek vérzes, hasmenés, dysphagia

M4j- és epebetegségek, Nem ismert | SargasagP, hepatitis®, majmiikodési zavar,

illetve tiinetek majelégtelenség (beleértve a halalos kimenetelt)®,

idioszinkrazias vagy hiperszenzitiv majbetegségek

A bor és a bér alatti szovet Nem ismert | Urticaria, erythema, hyperhidrosis
betegségeli és tiinetei

A csont- és izomrendszer, Nem ismert | lzomgyengeség, izomfaradtsag
valamint a kdtoszovet
betegségeli €s tiinetei

Vese- és hugyuti betegségek | Nem ismert | Crystalluria
¢s tlinetek?®

A nemi szervekkel és az Nem ismert | Csokkent méhtonus
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Altalénos tiinetek, az Nem ismert | Faradtsag, az injekcid beadasanak helyén fellép6
alkalmazas helyén fellépd reakciok, gyengeség
reakciok

#Ezeket a mellékhatasokat a nem klinikai vizsgélatokban figyelték meg.
PEzeket a mellékhatasokat kronikus per os kezelés soran figyelték meg.

Gyermekek és serdil0k

Gyermekeknél és serdiiloknél a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga varhatoan
megegyezik a felndttekével.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert
ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett
mellékhatasokat a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A malignus hyperthermia olyan vészhelyzet, amikor nagy d6zisu Agilus gyors befecskendezésére
lehet sziikség (lasd 4.2 pont).

A dantrolén izomlazit6 hatast fejt ki. Sulyos izomgyengeség és ebbdl eredd 1égzésdepresszio fordulhat
el6. Ezért véletlen tuladagolas esetén tiineti €s altalanos tamogatod intézkedéseket kell tenni.

Nem ismert, hogy a dializis mennyire hatasos dantrolén-tuladagolas esetén. A dantrolénnek nincs
specifikus antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: izomrelaxansok, kozvetleniil hato szerek, ATC kod: MO3CAOL.


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

Hatasmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A dantrolén egy harantcsikoltizom-relaxans, amely a rianodin-receptor 1-hez (RYR1) kotédik, és
megakadalyozza a kalcium szarkoplazmatikus retikulumbol (SR) torténd felszabadulasat.

A dantrolénnek kevés vagy semmilyen hat4sa nincs a szivizom 0sszehtuzodasara, kivéve esetleg
nagyobb dozisok esetén. Nagy intravénas dozisok esetén a gastrointestinalis simaizmokra gyakorolt
nem kovetkezetes, atmeneti depressziv hatast figyeltek meg.

A RYRI a haréantcsikolt izom szarkoplazmatikus retikuluman elhelyezkedé kalciumion- (Ca?*-)
csatornaként mikodik, és amikor aktivalodik, az izom-6sszehtizodashoz vezet. Malignus
hyperthermiara hajlamos egyéneknél az RYR1-funkciot megzavaro triggerként viselkednek példaul
az inhalacios anesztetikumok és/vagy a szukcinil-kolin, emiatt az RYR1 nem repolarizaldodik, és ez a
szarkoplazmatikus retikulumbol torténd szabalyozatlan Ca?*-felszabadulashoz vezet.

A szarkoplazmatikus Ca?" mennyiségének ebbdl kovetkezd novekedése tartds izomdsszehtizodast és
trifoszfat-fogyasztast, illetve metabolikus acidozist eredményez, valamint hét general, ami egyiittesen
hypermetabolikus allapotot hoz 1étre, és hyperthermia kdvetkezik be. A dantrolén az RYR1-hez
kotodik, és stabilizalja annak nyugalmi allapotat, ezaltal gatolja a Ca?" felszabadulasat az SR-bél, és
leallitja a metabolikus kaszkadot. A dantrolén-terapia csak akkor miikddik, ha a Ca** még nem fiiriilt ki
teljesen az SR-bdl, azaz a dantrolént a lehetd leghamarabb kell alkalmazni, feltéve, hogy az izom
perfuzidja még mindig megfeleléen biztositott.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossig

A dantrolén hatasossaga jol alatdmasztott. Az intravénas dantrolén ismert és potencialis kockazatainak
értékelése szintén a forgalomba hozatal utani expozicios adatokon alapult. Az egészséges
onkéntesekkel végzett publikalt vizsgalatok megerdsitették a biztonsagossagi adatokat.

Eszméletiiknél 1év6 egészséges onkénteseknél (n = 12) a dantrolén 0,1 mg/ttkg-0s dozisanak

5 percenként ismételt, bolusban torténd intravénas adagolasat kdvetden az izom-06sszehizodas
erejének csokkenése 2—3 percen beliil stabilizalodott. A kdvetkezd dozis beadasa eltt nem
kovetkezett be regeneracio. Kimutattak, hogy a 2,5 mg/ttkg-os dozis hatasara kovetkezik be maximalis
dozisvalasz az izomban.

Nem késziiltek klinikai hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatok az Agilus vonatkozasaban.
Egészséges felnodtt onkénteseknél (n = 21) egy kétrészes, részlegesen randomizalt, nyilt elrendezésii,
egyszeri dozisq, relativ biohasznosulasi vizsgalatot végeztek az Agilus és 20 mg intravénas dantrolén
Osszehasonlitasara. A vizsgalat soran mindkét készitmény esetében jelentett mellékhatasok
Osszhangban voltak a dantrolén harantcsikoltizom-relaxansként ismert hatasmechanizmusaval,
valamint a korabbi szakirodalommal.

A publikalt esetsorozatokban a dantrolén gyorsabb beadasa jobb eredményekkel jart. A relativ
biohasznosulasi vizsgalatban 1 injekcios tiveg Agilus (120 mg) feloldasanak atlagos ideje
50 masodperc volt, mig 1 injekcios iiveg 20 mg intravénas dantrolén esetében ez 90 masodperc volt.

A teljes injekciosiiveg-elokészitési/beadasi folyamat laboratoriumi szimulacios vizsgalataban
1 injekcios tiveg Agilus (120 mg), illetve 1 injekcids tiveg 20 mg intravénas dantrolén elkészitéséhez
és beadasahoz sziikséges atlagos id6 a kovetkezo volt:

o Felnétt kaniil: 1 perc és 53 masodperc (Agilus), illetve 3 perc (20 mg iv. dantrolén)
o Gyermek kaniil: 1 perc és 57 masodperc (Agilus), illetve 4 perc és 2 masodperc (20 mg iv.
dantrolén)

A becslések szerint a malignus hyperthermias betegek 10-15%-anal fordul el6 kiujulas, és nagyobb
valdszintiséggel kovetkezik be olyan sulyos esetekben, amikor a kezdeti reakcid megfékezéséhez
magasabb dantrolén-dozisokra van sziikség.



Egy, az 1979 és 2020 kozotti, idevagd adatokat tartalmazé esettanulmanyokat vizsgalo retrospektiv
attekintésben és elemzésben 116 olyan feln6tt beteg (18 éves vagy idésebb) szerepel, aki dantrolént
kapott a malignus hyperthermia kezelésére. E betegek koziil 112 esetében (97%) szamoltak be
tulélésrol. Az alkalmazott median terapias dozis 2,4 mg/ttkg volt, és a betegek tobbségénél (58%) a
2,5 mg/ttkg terapias dozis elegend6 volt a malignus hyperthermias (MH-) epizod megsziintetéséhez.
A betegek 87%-anal a terapias dozis nem haladta meg az 5 mg/ttkg-ot, és 95%-uknal a dozis nem
haladta meg a 10 mg/ttkg-ot.

Gyermekek és serdulok

Egy, az 1979 és 2020 kozotti idevago adatokat tartalmazo esettanulmanyokat vizsgalo retrospektiv
attekintésben és elemzésben 91 olyan gyermek- vagy serdiilékort beteg (< 1 honapos és 18 éves kor
kozott) szerepel, aki dantrolént kapott a malignus hyperthermia kezelésére. E betegek koziil

87 esetében (96%) szamoltak be tulélésrol. Az alkalmazott median terapias dozis az dsszes gyermek-
és serdiild-korcsoport esetén hasonld, 2—3 mg/ttkg kozotti volt, és a betegek tobbségénél (59%) a

2,5 mg/ttkg terapias dozis elegendd volt a malignus hyperthermias epizod megsziintetéséhez.

A betegek 89%-anal a terapias dozis nem haladta meg az 5 mg/ttkg-ot, és 98%-uknal a dozis nem
haladta meg a 10 mg/ttkg-ot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eszméletiiknél 1év6 egészséges alanyoknal (n = 12) 2,4 mg/ttkg intravénasan beadott dantrolén utan a
teljes vérben mért maximalis koncentracio (Cmax) 4,2 mikrogramm/ml volt, amely a harantcsikolt
izomzat 6sszehtizodasanak legfeljebb 75%-at blokkolta. Azoknal a feltételezett vagy igazolt malignus
hyperthermiaban szenvedé betegeknél (n = 6), akik 2,5 mg/ttkg dantrolénnel végzett profilaktikus
kezelést kaptak intravénasan, a jelentett Cmax-értékek 4,3 és 6,5 mikrogramm/ml ko6zott voltak.

Eloszlas

A dantrolén reverzibilisen kotédik a plazmaalbuminhoz. Human plazmaban in vitro koriilmények
kozott 6 mikrogramm/ml Agilus-koncentracio mellett a dantrolén 94,9%-ban fehérjéhez kotott
allapotban volt. Egészséges onkénteseknél az Agilus egyszeri, 120 mg-os intravénds dozisat kdvetden

az eloszlasi térfogat 49,2 | volt.

Biotranszformacié

A majban a metabolizmus mikroszomalis enzimeken keresztiil torténik a hidantoingyiirii
5-hidroxilacidjaval, valamint a nitrocsoport aminna redukalasaval, majd ezt kovetd acetilacioval.
Az 5-hidroxidantrolénnek hasonl6 hatasa van, mint az anyavegyiiletnek, mig az acetamino-
dantrolénnek nincs izomlazitd hatasa.

Eliminacié

Egy egészséges Onkénteseken, Agilus-szal végzett klinikai vizsgalatban a dantrolén eliminacios
felezési ideje (ti2) 60 mg, illetve 120 mg egyszeri intravénas dozis beadasat kovetden 9 és 11 ora
kozott volt.

A kivalasztas foként a vesén és az epén keresztiil torténik; a vesén keresztiil torténd kivalasztas még
hosszl tava alkalmazas esetén is 79% 5-hidroxidantrolén, 17% acetilamino-dantrolén és 1-4%

valtozatlan dantrolén aranyban torténik. A vese-clearance (5-OH-dantrolén) 1,8-7,8 1/6ra.

Gyermekek és serdiil0k

A dantrolén farmakokinetikai profilja egy, 2,4 mg/ttkg dozist kap6 gyermekeken végzett klinikai
vizsgalatban hasonl6 volt a felnbtteknél megfigyelthez. A ti2 koriilbeliil 10 6ra volt a 2 és 7 év kdzotti,
kisebb elektiv miitétre elokészitett gyermekeknél (n = 10). A felnétt populaciohoz képest nem
azonositottak gyermekspecifikus biztonsagossagi problémakat (egyik korcsoportnal sem).



Hidroxipropil-betadex

Normal vesefunkcidju betegeknél végzett megfigyelések alapjan az Agilus egyik dsszetevdje, a
hidroxipropil-betadex valtozatlan formaban tiriil a vesén keresztiil rovid, 1-2 6ras felezési id6vel.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szubakut és kronikus toxicitds

Egy vizsgalatban 14 napon keresztiil ismételten alkalmaztak patkdnyoknal intravénas Agilus-t

2,5 mg/ttkg/nap dozisban (73,5 mg/ttkg/nap hidroxipropil-betadex és 8,3 mg/ttkg/nap PEG 3350),
illetve 10 mg/ttkg/nap doézisban (294,2 mg/ttkg/nap hidroxipropil-betadex és 33 mg/ttkg/nap

PEG 3350). A megfigyelheté mellékhatast még nem okozo dézisszint (no adverse effect level,
NOAEL) az Agilus esetében 2,5 mg/ttkg/nap volt (0,4 mg/ttkg/nap dantrolén humanekvivalens
dozisa). Vesehatasokat figyeltek meg a 10 mg/ttkg/nap kezelési csoportban (1,6 mg/ttkg/nap dantrolén
humanekvivalens dé6zisa), valamint az azonos mennyiségli segédanyagot kapo kontrollcsoportban.

fgy a vesehatasokat a hidroxipropil-betadex vakuolizalt renalis tubularis epithelialis sejtekre gyakorolt
ismert toxicitasaval hoztak 6sszefiiggésbe mind him, mind néstény patkdnyoknal, valamint a
vakuolizalt alveolaris makrofagok megnovekedett el6fordulasi gyakorisagaval him patkanyoknal,

de ezek a vesehatasok kismértékiiek voltak. A megfigyelt hatasok megfelelnek a hidroxipropil-betadex
segédanyag ragcsaloknal torténd kronikus alkalmazasdval kapcsolatos, jol ismert, reverzibilis, a
gyogyszercsoportra jellemzo hatassal. Ebben a vizsgalatban nem vizsgaltak a hallasfunkciot, illetve
ototoxicitast.

Patkanyokon, kutyakon €s majmokon végzett kronikus toxicitasi vizsgalatokban a dantrolén

30 mg/ttkg/nap-nal nagyobb dozisban (humanekvivalens dozis: 4,8, 16,7, illetve 9,7 mg/ttkg/nap)

12 hoénapon keresztiil szajon at torténd alkalmazasa a novekedés, illetve testtomeg-gyarapodas
csokkenéséhez vezetett. Hepatotoxikus hatdsokat és esetleges veseelzarodast figyeltek meg, amelyek
reverzibilisek voltak. Nem hataroztak meg ezen eredmények relevanciajat a dantrolén akut intravénas
alkalmazasaval kapcsolatban human malignus hyperthermia kezelésében.

Mutagenitas

A dantrolén pozitiv eredményt adott az Ames S. typhimurium tesztben, mind
maj-metabolizaloérendszer jelenlétében, mind annak hianyaban.

Karcinogén hatas

Patkanyoknal a dantrolén-natrium 15, 30, illetve 60 mg/ttkg/nap dozisban (humanekvivalens dozis:
2,4, 4,8, illetve 9,7 mg/ttkg/nap) legfeljebb 18 honapig torténd étrendi adagolasa a legmagasabb

.....

nostényeknél fokozta az emlddaganatok eléfordulési gyakorisagat.

Egy dantrolénnel oralisan kezelt Sprague—Dawley patkanyokkal végzett 30 honapos vizsgalatban
a legmagasabb dozisszint csokkentette az emlddaganatok kialakuldsdhoz sziikséges id6t. NOstény
patkanyoknal a legmagasabb ddzisszint mellett a maj-lymphangiomak és a maj-angiosarcomak
megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga igazolodott.

Egy Fischer-344 patkanyokon végzett 30 honapos vizsgalatban az emld- és heretumorok
kialakulasahoz sziikséges id6 dozisfiiggd csokkenését figyelték meg.

Nem ismert ezen adatok relevancidja az intravénas dantrolén rovid tava, human malignus
hyperthermia kezelésében torténd alkalmazasaval kapcsolatban.



Reprodukcios toxikoldgia

Him és ndstény felnétt patkanyoknal, valamint vemhes néstény nyulaknal a dantrolén legfeljebb
45 mg/ttkg/nap per os dozisban (humanekvivalens dozis: 7,3, illetve 14,5 mg/ttkg/nap), szajon at
torténd alkalmazasa nem gyakorolt karos hatést a patkanyok termékenységére vagy éaltalanos
reprodukcios képességére, de vemhes nyulaknal a 6-18. gesztacios napon 45 mg/ttkg/nap dozisban
alkalmazva novelte az egy- vagy kétoldali, szamfeletti bordak képzodését a kolykoknél.

Hidroxipropil-betadex

A hidroxipropil-betadex altal kivaltott ototoxicitast szamos nem klinikai fajnal igazoltak egyszeri

és ismételt subcutan adagolast kovet6en. Patkanyoknal (a hidroxipropil-betadex altal okozott
ototoxicitasra legérzékenyebb faj) a 2000 mg/ttkg dozis kozel van a subcutan alkalmazast kovetden
jelentds hallasvesztést és cochlearis karosodast okozo kritikus dézishoz. A 2000 mg/ttkg-nal nagyobb
dozisok jelentds szorsejtkarosodast okoznak, és teljesen megsziintetik a disztorzids otoakusztikus
emissziot, mig az alacsonyabb dozisok viszonylag kevés hatdssal vannak a funkcionalis és strukturalis
mérészamokra. A szakirodalomban fellelhet6 vizsgalatok szerint patkanyoknal 500 és 1000 mg/ttkg
kozotti dozisok mellett nem szamoltak be ototoxicitasrol. Nem egyértelmii, hogy ezek az eredmények
milyen relevanciaval birnak a hidroxipropil-betadex altali human expozicié vonatkozasaban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Hidroxipropil-betadex
Makrogol (E1521)

6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

3 év.
Feloldas utan
Az elkészitett oldatot 24 oran beliil fel kell hasznalni.

Az elkészitett oldatot fénytdl védeni kell. Legfeljebb 25 °C-on tarolando; hiitészekrényben nem
tarolhato.

Feloldas utan a felhasznalasra kész gydgyszer kémiai €s fizikai stabilitdsa 25 °C-on 24 6ran at igazolt.
Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felbontas/feloldas modja kizarja a mikrobiologiai szennyez6dés kockazatat. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idétartamaért és koriilményeiért a felhasznalod
a felel6s, és az nem haladhatja meg a 24 o6rat 25 °C-on.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A bontatlan injekcids tiveg kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
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A feloldas utani tarolasra vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I-es tipust livegbdl késziilt injekcios iiveg gumidugdval és kupakkal.
Kiszerelések: 6 db vagy 10 db injekciods tiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden egyes injekcios iiveg tartalmat 20 ml injekcidhoz valo viz hozzdadéasaval és koriilbeliil

1 percig tart6 razéassal kell feloldani, miel6tt megvizsgalnank, hogy talalhatok-e részecskék benne.
Eléfordulhat, hogy tovabb kell razni az iiveget. Az elkészitett oldatnak sarga-narancssarga szintinek
és részecskékt6l mentesnek kell lennie. Az elkészitett oldat térfogata az injekciods tivegben 22,6 ml.

Az elkészitett Agilus-oldatot tilos mas oldatokkal keverni, illetve mas oldatokkal azonos vénas
kaniilon keresztiil beadni (1asd 6.2 pont).

Keriilni kell az oldat bérre keriilését. Ha az oldat a borre keriil, megfelelé mennyiségii vizzel el kell
tavolitani (1asd 4.4 pont).

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal, és a maradék elkészitett oldatot meg kell

semmisiteni. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a

gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIA])ASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAZé&sARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

12



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve €s cime

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizaldsra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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I11. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Agilus 120 mg por oldatos injekciohoz
dantrolén-natrium-hemiheptahidrat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg dantrolén-natrium-hemiheptahidratot tartalmaz injekcios tivegenként.
Feloldast kdvetden az oldat 5,3 mg dantrolén-natrium-hemiheptahidratot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz: hidroxipropil-betadex, makrogol (E1521).

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz

6 db injekcios iiveg
10 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldas utan intravénds alkalmazasra.
Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A maradék elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.

8. LEJARATIIDO

EXP

16



| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében a bontatlan injekcios tiveget tartsa a dobozaban.
Az elkészitett oldatot fénytdl védeni kell. Legfeljebb 25 °C-on tarolando; hiitészekrényben nem
tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Agilus 120 mg por oldatos injekciohoz
dantrolén-natrium-hemiheptahidrat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

120 mg dantrolén-natrium-hemiheptahidratot tartalmaz injekcios tivegenként.
Feloldast kdvetden az oldat 5,3 mg dantrolén-natrium-hemiheptahidratot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz: hidroxipropil-betadex, makrogol (E1521).

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldas utan intravénds alkalmazasra.
Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A maradék elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében a bontatlan injekcios tiveget tartsa a dobozaban.
Az elkészitett oldatot fénytdl védeni kell. Legfeljebb 25 °C-on tarolando; hiitészekrényben nem
tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nem relevans.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Agilus 120 mg por oldatos injekciohoz
dantrolén-natrium-hemiheptahidrat

Olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat

tartalmaz.

Ezt a gyogyszert vészhelyzetekben alkalmazzak, és az orvos igy dontott, hogy Onnek sziiksége

van ra.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Agilus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Agilus beadasa el6tt

Hogyan adjak be az Agilus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Agilus-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer az Agilus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Agilus dantrolén-natriumot tartalmaz. Ez egy olyan tipust gyogyszer, amelyet kdzvetleniil hato
izomrelaxansnak neveznek. Az izomsejteken beliili célponthoz kotédik, és segit a szervezet izmainak
ellazulni, amikor tulingereltté valnak.

Ezt a gyogyszert malignus hipertermia kezelésére alkalmazzak felnétteknél, illetve barmilyen kora
gyermekeknél és serdiil6knél, mas kiegészité intézkedésekkel kombinalva. A malignus hipertermia
egy ¢letveszélyes allapot, amelyben a test harantcsikolt izmai talingereltté valnak, és nem képesek
ellazulni. Ez a testhdmérséklet nagyon gyors emelkedését és/vagy salakanyagok felhalmozodasat
okozhatja a szervezetben (metabolikus acidozis), ami megakadalyozhatja a 1étfontossagu szervek
megfeleld mitkodését.

2. Tudnivalék az Agilus beadasa elétt

Nem kaphat Agilus-t:

o ha allergias a dantrolén-natriumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Valosziniileg mar megkapta ezt a gyogyszert, miel6tt elolvasta volna ezt a betegtajékoztatot.

Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel, ha:

o jelenleg magas vérnyomas vagy angina kezelésére szolgalo, ,.kalciumcsatorna-blokkolonak™
nevezett gyogyszert szed. Az ilyen gyogyszereknek az Agilus-szal torténd egyidejli
alkalmazasa novelheti a kalium mennyiségét a vérében, ami a szivritmus rendellenességét vagy
bizonyos izmok mozgatasanak képtelenségét okozhatja Onnél.

o ha igy gondolja, hogy a gyogyszerbdl valamennyi a bérére kertiilt — azt vizzel le kell mosni.
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A dantrolén-natriumot hosszl tavon, szajon at szed6 betegeknél majkarosodast figyeltek meg.
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ugy gondolja, hogy majkarosodasra utal6 tiinetei vannak (példaul ha
bore és szeme sargas szinll, vagy hasi fajdalmat és duzzanatot tapasztal).

Egyéb gyogyszerek és az Agilus

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

A kovetkez6 gyogyszerek befolyasolhatjak az Agilus hatasat, illetve az Agilus befolyasolhatja ezek
hatasat:

o a magas vérnyomas ¢és az angina kezelésére alkalmazott, ,,kalciumcsatorna-blokkoloknak™
nevezett gyogyszerek, példaul a verapamil vagy a diltiazem, az Agilus-szal egyidejlileg adva
szivelégtelenséget okozhatnak (lasd a Figyelmeztetések ¢és ovintézkedések cimii részt).

o izomrelaxansok (példaul a vekuronium), melyek egyidejii alkalmazas esetén fokozhatjak az
Agilus izomlazit6 hatasat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer beadasa el6tt lehetdség szerint beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

Terhesség

Az Agilus-t terhesség esetén nem alkalmazzak Onnél, kivéve, ha feltétleniil sziikségesnek itélik.
Az Agilus beadasa utan a méh izmai gyengévé valhatnak. Ha az Agilus-t csdszarmetszes soran
alkalmazzak Onnél, ujsziilottjénél izomgyengeség alakulhat ki.

Szoptatas

Ne szoptasson az Agilus-kezelés ideje alatt, illetve az utolsé adag alkalmazasat kovet6 60 oran
keresztiil. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Agilus beadasa utan a kéz- és 1abizmai gyengék lehetnek, és eléfordulhat, hogy szédiilést vagy
ajulasérzést is tapasztal. Ezek a hatdsok az Agilus beadasat kdvetden akar 48 oraig is eltarthatnak.
Ez id6 alatt ne vezessen, és ne kezeljen gépeket.

Az Agilus ciklodextrint és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 3530 mg hidroxipropil-betadexet (egyfajta ciklodextrint) tartalmaz injekcios
ivegenként, ami megfelel 156,2 mg/ml-nek az elkészitett oldatban.

Téjékoztassa kezeldorvosat, ha korabban hallasproblémai voltak, példaul ha hajlamos a
fiilfert6zésekre. Mas betegségek miatt — az Agilus ajanlott adagjanal nagyobb adagokban —
hidroxipropil-betadexet kapo betegeknél hallaskarosodas eseteit figyelték meg. Ez a hallaskarosodas
altalaban rovid ideig tart és enyhe. A nagy (10 mg/testtomegkilogramm feletti) Agilus-adagot igénylo
betegeknél emiatt a kockazat miatt ujra fogjak értékelni a kezelést.

A hidroxipropil-betadex-szel kapcsolatos kockazatok nem megfelel6 vesemiikodés esetén
novekedhetnek.
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Ez a gy6gyszer 6,9 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz injekcios iivegenként. Ez a
felnétteknek ajanlott maximalis napi natriumbevitelnek kevesebb mint 0,5%-a.

3. Hogyan adjak be az Agilus-t?

Ezt az injekciot egészségiigyi szakember adja be Onnek véndsan. Az Agilus adagja az On
testtomegétol fiigg. Az adag alkalmazasat 10 percenként meg kell ismételni, egészen addig, amig

a tlinetek javulast nem mutatnak. Ha a gyogyszer alkalmazasat kovetden nem javulnak a tiinetei,
akkor kezelGorvosa jraértékelheti a diagnozisat, és mas kezelési lehetdségeket is fontolora vehet.
Amennyiben visszaesés kovetkezik be, az egészségiigyi szakember Ujra Agilus injekciot fog beadni
Onnek.

Ha tul sok Agilus-t kapott

Ha a kelleténél tobb Agilus-t kapott, mellékhatasok 1éphetnek fel. Stlyos izomgyengeség fordulhat
eld, amely a 1égzésére is hatassal lehet. Kezeldorvosa szoros megfigyelés alatt fogja tartani Ont.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az Agilus hatéanyaga esetében a kovetkezé mellékhatasokat figyelték meg:

Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithat6 meg).

Stlyos mellékhatasok — kezel6orvosa azonnal ledllitja az Agilus alkalmazasat

o hirtelen fellépd, sulyos allergias reakcid légzési nehézséggel, duzzanattal, szédiiléssel, szapora
szivveréssel, verejtékezéssel és eszméletvesztéssel (anafilaxias reakcid)

Egyéb mellékhatasok

Az Agilus hatdéanyaga esetében a kdvetkezd mellékhatasokat figyelték meg:

o allergias reakciok (tulérzékenység)

o magas kaliumszint a vérben (hiperkalémia), ami faradtsagot, izomgyengeséget, hanyingert ¢s

szivritmuszavart okozhat

szédiilés, almossag, gércsroham, beszédzavar (diszartria), fejfajas

megvaltozott latas

szivelégtelenség, lassu szivverés (bradikardia), szapora szivverés (tahikardia)

verrogképzodéshez és elzarddashoz vezetd vénagyulladas (tromboflebitisz)

1égzési nehézség (1égzési elégtelenség), tul lassu és feliiletes 1€gzés (1€gzésdepresszio)

hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, vérzés a bélben €s a gyomorban, véres széklet vagy hanyas

tiineteivel (gasztrointesztinalis vérzés), hasmenés, nyelési nehézség (diszfagia)

o sarga szem ¢és bOr (sargasag)”, majgyulladas (hepatitisz)”, majelégtelenség, amely végzetes
lehet”, @ majmiikodést mérd vérvizsgalatok eredményeinek megvaltozasa, ismeretlen ok vagy
allergias reakcio miatti majbetegség

. viszketd borkiiités (csalankiiités, urtikaria), a bér kivorésddése (borpir, eritéma), fokozott
verejtékezés (hiperhidrozis)

o izomgyengeség, az izmok faradtsaga

o kristalyos részecskék a vizeletben (krisztalluria)

o gyenge 0sszehizodasok a sziilés soran (méh-hipotonia)
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o faradtsagérzés (kimeriiltség), altalanos gyengeség (aszténia), az injekcio beadasanak helyén
kialakulo reakciok

“Ezeket a mellékhatasokat olyan helyzetekben figyelték meg, amikor a dantrolén-kezelést hossza
ideig szajon at végezték.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatédsra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bej'glentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Agilus-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Ezt a gyogyszert korhdzban taroljak, és ezek az utasitasok csak az egészségiigyi személyzetnek
sz6lnak.

Bontatlan injekcios iiveg: kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem
érdekében az injekcids liveget tartsa az eredeti dobozaban.

Elkészitett oldat: 24 oran beliil hasznalja fel. Az elkészitett oldatot fényt6l védeni kell. Legfeljebb
25 °C-on tarolando; hiitdszekrényben nem tarolhato.

Az injekcios tivegek cimkéjén és dobozan feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Kizardlag egyszeri alkalmazasra. A maradék elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Agilus?

A készitmény hatéanyaga a dantrolén-natrium-hemiheptahidrat.

Minden injekciods iiveg 120 mg dantrolén-natrium-hemiheptahidratot tartalmaz. 20 ml injekciohoz valo
vizzel torténd feloldast kovetden az oldat 5,3 mg dantrolén-natrium-hemiheptahidratot tartalmaz

milliliterenként.

Egyéb 6sszetevok: hidroxipropil-betadex (egyfajta ciklodextrin) és makrogol (E1521). Lasd a
2. pontot: ,,Az Agilus ciklodextrint és natriumot tartalmaz”.

Milyen az Agilus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

120 mg sarga-narancssarga injekcidhoz valo port tartalmazo injekcios tivegek gumidugoval
és kupakkal ellatva.

A doboz 6 db vagy 10 db injekciods iiveget tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Hollandia

A betegtajékoztato6 legutdébbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
Adagolas és alkalmazas

Az Agilus-kezelést azonnal meg kell kezdeni, amint malignus hyperthermias krizis gyantija meriil fel,
azaz jellemzden izommerevség, metabolikus acidozis és/vagy gyorsan emelkedd testhdmérséklet
jelentkezik.

Adagolas

Feln6ttek, valamint gyermekek és serdiil6k esetében az Agilus-t gyorsan, intravénas injekciod
formajaban kell beadni 2,5 mg/ttkg kezd6 dozisban.

Amig a 16 klinikai tiinetek, azaz a tachycardia, a hypoventilatio, a tartos hiperaciditas (a pH és a
parcialis szén-dioxid-nyomas [pCO:] monitorozasa sziikséges) és a hyperthermia fennallnak,

2,5 mg/ttkg bolus injekciot kell 10 percenként ismételni mindaddig, amig a fiziologiai és metabolikus
rendellenességek nem javulnak. Ha a kumulativ d6zis 10 mg/ttkg vagy annal nagyobb, a malignus
hyperthermia diagnézisat ujra meg kell vizsgalni.

Az alabbi tablazatban példak talalhatok arra, hogy hany injekcios iiveg sziikséges az elsd
2,5 mg/ttkg-os dézishoz, amelyet azonnal, gyors injekcioként kell beadni:

1. tablazat: Példak az adagolasra

Példak az adagolasra testtomeg szerint, a 2,5 mg/ttkg-os telit6é dozis eléréséhez felnotteknél,
illetve gyermekeknél és serdiiloknél
Elokészitendo Testtomegtartomany Ajanlott adagolas — példa
anekCI?s u:'egek Testtomeg | Beadandé adag |Beadandé térfogat®
szama
3kg 7,5mg 1,4 mi
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 48 kg-ig 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 és 96 kg kozott 96 kg 240 mg 45.2 ml
, 120 kg 300 mg 56,5 ml
3 97 kg-tol 144 kg® 300 mg° 56,5 ml
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gy feloldott injekcids tiveg Ossztérfogata 22,6 ml.
PA kezdd dozis és az ismétlé dozis semmilyen testtdmeg esetén sem haladhatja meg a 300 mg-ot, ami
2,5 injekcios iivegnek felel meg.

A kiajulés (recidiva) kezelése

Fontos megjegyezni, hogy a malignus hyperthermiara jellemzd hypermetabolikus jelenségek a kezdeti
megsziinést kdvetden 24 oran beliil kigjulhatnak. Kiujulas esetén az Agilus-t 10 percenként

2,5 mg/ttkg dozisban kell Gijra beadni mindaddig, amig a malignus hyperthermia jelei ismételten
enyhiilnek. A metabolikus rendellenességek monitorozasaval és a dozisok titraldsaval kapcsolatban
ugyanazok a megfontolasok érvényesek a kitijulds kezelése esetén is, mint az elsé epizdd esetén.

Gyermekek és serdil6k

Nincs sziikség a dozis modositasara.

Az alkalmazas mddja

Intravénas alkalmazasra.

A tarolasra, elokészitésre és kezelésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Elékészités

Minden egyes injekcios iiveg tartalmat 20 ml injekcidhoz valo viz hozzdadasaval és koriilbeliil

1 percig tart6 razassal kell feloldani, miel6tt megvizsgalnank, hogy talalhatok-e részecskék benne.
Eléfordulhat, hogy tovabb kell razni az tiveget. Az elkészitett oldatnak sarga-narancssarga szintinek
és részecskékt6l mentesnek kell lennie. Az elkészitett oldat térfogata az injekcids tivegben 22,6 ml.
Feloldas utan a felhasznalasra kész gydgyszer kémiai és fizikai stabilitdsa 25 °C-on 24 6ran at igazolt.
Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
felbontas/feloldas mddja kizarja a mikrobiologiai szennyezddés kockazatat. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idétartamaért és koriilményeiért a felhasznalod
a felel6s, és az nem haladhatja meg a 24 6rat 25 °C-on.

Téarolas

A bontatlan injekcids iiveg kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem
érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

Az elkészitett oldatot fénytdl védeni kell. Legfeljebb 25 °C-on tarolando; hiitészekrényben nem
tarolhato.

Kezelés
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhet6é mas gyogyszerekkel.

Az elkészitett Agilus-oldatot tilos mas oldatokkal keverni, illetve mas oldatokkal azonos vénas
kaniilon keresztiil beadni.

Keriilni kell az oldat borre keriilését. Ha az oldat a borre keriil, megfelelé mennyiségii vizzel el kell
tavolitani.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgal, és a maradék elkészitett oldatot meg

kell semmisiteni. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését
a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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