VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Agilus 120 mg stungulyfsstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 120 mg dantrélen natrium hemiheptahydrat.

Eftir blondun med 20 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver millilitri af lausn 5,3 mg af dantrolen
natrium hemiheptahydrati.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 3.530 mg af hydroxypropylbetadexi og 6,9 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn.

Gul-appelsinugult, frostpurrkad duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Agilus er asamt videigandi studningsadgerdum atlad til medferdar vid illkynja ofurhita hja fullordnum
og bornum a 6llum aldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferdo med Agilus um leid og grunur leikur 4 haettulegum illkynja ofurhita, p.e.a.s. sem
einkennist af vodvastifleika, bl60syringu og/eda ort haekkandi likamshita.

Skammtar

Agilus 4 a0 gefa hratt med inndelingu i blaed 1 upphafsskammtinum 2,5 mg/kg likamspyngdar fyrir
fullordna og born.

Svo lengi sem klinisk einkenni hradtakts, grunnrar 6ndunar, vidvarandi has syrustigs (hyperacidity)
(fylgjast parf med syrustigi og hlutaprystingi koltvisyrings, pCO2) og ofurhiti er vidvarandi, skal
endurtaka gjof staks 2,5 mg/kg skammts & 10 minttna fresti par til lifedlisfraedileg og efnaskiptafravik
batna (sja kafla 5.1). Ef ihugad er ad nota uppsafnadan skammt sem er 10 mg/kg eda steerri skal
endurmeta greiningu 4 illkynja ofurhita.

Eftirfarandi tafla synir deemi um skommtun byggt 4 fjolda hettuglasa sem parf fyrir upphaflega
2,5 mg/kg skammtinn, sem parf strax med hradri inndelingu:



Taflal. Dzmium skommtun

Dami um skommtun midad vio likamspyngd til ad na 2,5 mg/kg hledsluskammti fyrir baedi
fullordna og born
Fjoldi Bil likamspyngdar Dzemi um skammta
hettuglasa sem , Skammtur sem 4 | Rimmal sem 4
undirbua skal? Likamspyngd ad gefa ad gefa?
3 kg 7,5mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Allt ad 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml
24 kg 60 mg 11,3 mi
48 kg 120 mg 22,6 ml
, . 72 kg 180 mg 33,9 ml
2 Fra 49 kg til 96 kg 96 kg 240 mg 45.2 mi
. 120 kg 300 mg 56,5 ml
3 Fra 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 m

®Heildarrammal i hettuglasi sem buid er ad blanda er 22,6 ml.
PFyrir allar likamspyngdir skal upphafsskammtur og endurteknir skammtar ekki ad fara yfir 300 mg, sem
jafngildir 2,5 hettuglosum.

Medferd ef sjukdomur blossar upp aftur (endurkoma)

Hafa ber i huga a0 einkenni of hradra efnaskipta med illkynja ofurhita geta komid fram 4 ny a fyrstu
24 klukkustundunum eftir upphaflega hj6dnun. Ef ofurhiti blossar aftur upp skal gefa Agilus aftur
skammtinum 2,5 mg/kg 4 10 minutna fresti par til einkenni illkynja ofurhita ganga til baka 4 ny. S6mu
thugunarefni gilda vardandi eftirlit med efnaskiptafravikum og skammtaadlogun i byrjunarlotu og vid
medferd ef sjukdémur blossar upp aftur.

Born

Ekki er porf & skammtaadlogun.

Lyfjagjof

Til notkunar 1 blazd.

Undirbtia skal hvert hettuglas med pvi ad beeta vid 20 ml af vatni fyrir stungulyf og hrista hettuglasid
par til duftio er alveg uppleyst. Blandad Agilus er gul-appelsinugul lausn par sem endanlegt rammal er
22,6 ml.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Notkun Agilus vid medhondlun hattulegs illkynja ofurhita kemur ekki i stad annarra
studningsadgerda. beim verdur ad halda afram hverri fyrir sig.

Gzeta skal varudar ef einkenni blodkaliumhakkunar koma fram (vodvalomun, breytingar a
hjartalinuriti, haegslattartruflanir) eda ef blodokaliumhakkun er til stadar (skert nyrnastarfsemi,
digitaliseitrun o.s.frv.) par sem synt hefur verid fram 4 aukningu 4 kalium i sermi i1 dyrarannséknum
vegna samhlida gjafar dantrdlens og verapamils. Ekki er malt med samhlida notkun Agilus og
kalsiumgangaloka (sja kafla 4.5).



Agilus er eingdngu til notkunar i blaad. Vegna has syrustigs lausnarinnar (syrustig 9,5) verdur ad
fordast inndeelingu utan &da par sem slikt getur leitt til vefjadreps. Vegna hettu a adastiflu verdur ad
fordast inndelingar i slageed.

Fordast skal ad lausnin berist 4 hud. Ef lausnin kemst 1 snertingu vid hud verdur ad fjarleegja hana med
naegu vatni (sja kafla 6.6).

Lifrarskemmdir geta komid fram vid medferd med dantrdleni. betta hefur komid fram vid langtima
inntéku og getur verid banvent.

Hjalparefni
Hydroxypropylbetadex

Agilus inniheldur 3.530 mg hydroxypropylbetadex (syklodextrin) i hverju hettuglasi, sem jafngildir
156,2 mg/ml i blandadri lausn. Hydroxypropylbetadex eykur leysanleika dantrolens og dregur par med
ur undirbuningstima og vokvamagni.

Hydroxypropylbetadex hefur verid tengt vid eiturhrif 4 heyrnartaug eda innra eyra i dyrarannsoknum
(sja kafla 5.3); og tilvik heyrnarskerdingar hafa komid fram i ranns6knum vid adrar kliniskar
a0steedur. Heyrnaskerding hefur komid fram par sem utsetning fyrir hydroxypropylbetadexi samsvarar
hastu radlogdu skommtum af Agilus. I flestum tilfellum hefur heyrnarskerding verid timabundin og
alvarleiki veri0 litill til veegur. Hja sjuklingum sem purfa stora skammta af Agilus (yfir 10 mg/kg) skal
endurmeta greininguna (sja kafla 4.2).

Moguleg heetta & heyrnarskerdingu getur verid sérstakt ahyggjuefni hja sjuklingum med aukna hettu a
heyrnarleysi, t.d. endurteknar/langvinnar sykingar i eyra.

Buist er vid ad utsetning fyrir hydroxypropylbetadexi fra Agilus sé meiri hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Hugsanleg ahztta i tengslum vid hydroxypropylbetadex getur verid meiri hja pessum
sjuklingum.

Natrium

Lyfid inniheldur 6,9 mg af natrium i hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,345% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Einangrud tilfelli og dyrarannsoknir benda til milliverkunar milli dantrélens og kalsiumgangaloka, svo
sem verapamils og diltiazems, 1 formi hjartabilunar. Ekki er meaelt med samhlidanotkun Agilus og
kalsiumgangaloka (sja kafla 4.4).

Samhlidagjof Agilus og vodvaslakandi lyfja an afskautunar, t.d. vekaronium, getur aukid ahrif peirra.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun dantrélens hja pungudum konum.
Fyrirliggjandi upplysingar ur dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 &xlun
(sja kafla 5.3). Tilkynnt hefur verid um spennuleysi i legi eftir feedingu eftir medferd med dantroleni
i blaed. Einnig hefur verid tilkynnt um heettu 4 ungbarnaslekju hja nyburum pegar médur var gefid
dantrélen i blaaed medan a keisaraskuroi st60. Dantrolen berst i gegnum fylgju og ma pvi adeins nota
a medgongu pegar hugsanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhetta fyrir modur og barn.



Brjéstagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dantrélens medan 4 brjostagjof stendur. Samkveemt
oryggisprofil er ekki haegt ad utiloka heettu fyrir barn sem er & brjosti par sem dantrélen skilst Ut i
brjéstamjolk. bvi skal hatta brjostagjof medan 4 gjof med Agilus stendur. Midad vid helmingunartima
brotthvarfs dantrélens ma hefja brjostagjof & ny 60 klukkustundum eftir sidasta skammt.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif dantrélens 4 frjosemi hja ménnum. Engin skadleg ahrif 4
frjosemi komu fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Agilus hefur mikil dhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. bad getur valdid mattleysi i
beinagrindarvodvum, sundli og vegum svima. bPar sem sum pessara einkenna geta varad i allt ad
48 klukkustundir mega sjuklingar hvorki aka né nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Agilus er vodvaslakandi lyf fyrir beinagrindarvodva. Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um
vid gjof dantrdlens i blazd, mattleysi i beinagrindarvodvum, tengist pessum verkunarmata.

Aukaverkanirnar sem fram komu tengjast dantroleni og lyfjaformum pess vid brada notkun i blaaed og
langvinna inngjof um munn. Sumar aukaverkanirnar sem taldar eru upp geta einnig komid fram vegna
undirliggjandi illkynja ofurhita. Aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan, flokkadar eftir
liffeerakerfum og tidni.

Tionin er skilgreind sem:

Mjog algengar (> 1/10)

Algengar (> 1/100 til < 1/10)

Sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

M;jog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000)

Koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)

Tioni ekki pekkt: ekki haegt a0 4ztla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum.

Tafla 2: Listi yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir

Onazmiskerfi Ti0ni ekki pekkt | Ofnemi, brddaofnaemisvidbrogd

Efnaskipti og neering? Tidni ekki pekkt | Blookaliumhakkun

Taugakerfi Tioni ekki pekkt | Sundl, svefndrungi, flog, tormeeli, h6fudverkur

Augu Tidni ekki pekkt | Sjonskerding

Hjarta® Ti0ni ekki pekkt | Hjartabilun, heegslattur, hradslattur

Zdar Tidni ekki pekkt | Blazdabolga med segamyndun

Ondunarfzeri, brjésthol Tioni ekki pekkt | Ondunarbilun, éndunarbaling

0g miOmeeti

Meltingarferi Tidni ekki pekkt | Kvidverkir, 6gledi, uppkost, bledingar i
meltingarvegi, nidurgangur, kyngingartregda

Lifur og gall Tidni ekki pekkt | GulaP, lifrarbolga®, 6edlileg lifrarstarfsemi,
lifrarbilun par med talin daudsfoll®,
sérkennilegir eda ofurnamir lifrarsjukdomar

Hu0 og undirhtd Tioni ekki pekkt | Ofsakladi, horundsrodi, ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur Tioni ekki pekkt | Vodvaprottleysi, vodvapreyta




Nyru og pvagferi® Tidni ekki pekkt | Kristallamiga
Axlunarfeeri og brjost Tioni ekki pekkt | Vodvaslekja i legi

Almennar aukaverkanir og Tioni ekki pekkt | Preyta, vidbrogo a ikomustad, prottleysi
aukaverkanir 4 ikomustad
8essar aukaverkanir komu fram i forkliniskum rannsoknum.

bbessar aukaverkanir hafa komid fram vid langvarandi inntéku.

Bom
Buist er vid ad tidni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bérnum sé st sama og hja fullordonum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Illlkynja ofurhiti er neydarastand par sem porf getur verid a hradri inndalingu stors skammts af Agilus
(sja kafla 4.2).

Dantrdlen virkar sem vodvaslakandi lyf. Verulegt vodvaproéttleysi med tilheyrandi ondunarbaelingu
getur komid fram. Ef ofskdmmtun & sér stad fyrir slysni skal pvi gripa til medferdar eftir einkennum

og almennra studningsadgeroa.

Ahrif skilunar vid ofskommtun dantrolens eru ekki pekkt. Ekkert sértaekt motefni er til vid dantréleni.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: védvaslakandi lyf med beina verkun (directly acting), ATC-flokkur: MO3CAOQL.

Verkunarhattur og lythrif

Dantroélen er vodvaslakandi lyf fyrir beinagrindarvodva sem binst ryanddinvidtaka-1 (RYR1) og beelir
losun kalsiums fra vodvafrymisneti (SR). Dantrdlen hefur litil sem engin 4hrif &4 samdratt
hjartavodvans, nema hugsanlega vid steerri skammta. Timabundin, 6stodug belandi ahrif 4 slétta
voova i meltingarvegi komu fram vid stora skammta i blaad.

RYRI virkar eins og kalsiumjonagong (Ca?") sem stadsett eru 4 vodvafrymisneti beinagrindarvodva
og valda voOvasamdreetti pegar pau eru virkjud. Hja einstaklingum sem eru naemir fyrir illkynja
ofurhita raskast starfsemi RYR1 af voldum virkja 4 bord vid rokgjorn svaefingalyf og/eda sukinylkolin
og endurskautast ekki, sem leidir til 6heftrar Ca®* losunar fra vodvafrymisneti. Pessi afleidda hakkun 4
Ca?* fra vodvafrymi veldur vidvarandi vodvasamdretti og 6hoflegri drvun lofthadra og loftfirrdra
efnaskipta sem leidir til aukinnar neyslu surefnis og adenosintrifosfats, efnaskiptablédsyringar og
veldur hita, sem saman mynda ofurefnaskiptaastand og ofurhiti fylgir i kj6lfarid. Dantrélen binst
RYRI og kemur jafnveagi 4 hvildarstdou pess og belir pannig losun Ca®* fra vodvafrymisneti og
stodvar kedjuverkun efnaskiptanna. Medferd med dantroleni getur eingdéngu virkad pegar Ca?* hefur
ekki enn verid temt ad 6llu leyti Gr vodvafrymisnetinu, p.e. dantrélen skal nota eins fljott og audio er,
a0 pvi tilskildu ad gegnflaedi vodva sé enn negilega tryggt.


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

Verkun og 0ryggi

Verkun dantrolens er vel pekkt. Mat & pekktri og hugsanlegri ahattu af notkun dantrélens i blaed er
einnig byggt 4 gdgnum um tutsetningu eftir markadssetningu. Birtar rannsoknir & heilbrigdum
sjalfbodalidum veita upplysingar um 6ryggi pvi til studnings.

Hja heilbrigdum einstaklingum med medvitund (n = 12) reyndist beling & vodvavipraspennu na
jafnveegi innan 2-3 minttna eftir endurtekna hledsluskammta i blaaed sem namu 0,1 mg/kg af
dantréleni 4 5 minatna fresti. Enginn bati nadist fyrir naesta skammt. Synt hefur verid fram 4 ad
2,5 mg/kg skammtur framkallar hamarksskammtssvorun 1 védvum.

Kliniskar rannsoknir & verkun og 6ryggi Agilus hafa ekki verid framkvaemdar. Tviskipt, ad hluta til
slembir6dud, opin, stakskammta, hlutfallsleg adgengisrannsokn & Agilus samanborid vid 20 mg af
dantroleni i blaaed, var gerd hja heilbrigdum sjalfbodalidum (n = 21). Aukaverkanir sem greint var fra i
rannsokninni fyrir badi lyfin voru 1 samrami vid pekktan verkunarhatt dantrélens sem vodvaslakandi
lyfs 1 beinagrindarvodvum og fyrri heimildir.

i birtum upplysingum ur fjolda tilfella er hradari gjof dantrolens tengd vid baettan arangur.
I hlutfallslegu adgengisrannsokninni var medaltiminn sem tok ad blanda 1 hettuglas af Agilus
(120 mg) 50 sektndur og 90 sektundur fyrir 1 hettuglas af 20 mg af dantroéleni i blasd.

{ hermiprofun 4 rannséknarstofu 4 heildarferli vid undirbuning/lyfjagjof hettuglasa var medaltiminn
sem tok ad utbtia og gefa 1 hettuglas af Agilus (120 mg) og 1 hettuglas af 20 mg dantréleni i blaed
eftirfarandi:

o Holnal fyrir fullorona: 1 mintta og 53 sekundur og 3 minutur, i sému r6d
o Holnal fyrir bérn: 1 minata og 57 sekiindur og 4 minutur og 2 sekindur, i sému r6d

Aztlad er ad endurkoma eigi sér stad hja 10-15% sjiklinga med illkynja ofurhita og hun er liklegri til
a0 eiga sér stad i alvarlegum tilvikum par sem porf er 4 steerri skommtum af dantréleni til ad hafa
stjorn a upphaflegum vidbrogdoum.

[ afturvirkri skodun og greiningu 4 tilfellum sem innihéldu fullnaegjandi gdgn, 4 arunum 1979 til 2020,
fengu 116 fullordnir sjuklingar (18 ara og eldri) dantrolen sem medferd vid illkynja ofurhita. Medal
pessara sjuklinga var tilkynnt um 112 (97%) sem lifou af. Midgildi medferdarskammts var 2,4 mg/kg
og hja meirihluta sjuklinga (58%) nagdi 2,5 mg/kg medferdarskammtur til a0 rada nidurlogum
illkynja ofurhita. Hja 87% sjiklinga foru medferdarskammtar ekki yfir 5 mg/kg og hja 95% sjiklinga
foru skammtar ekki yfir 10 mg/kg.

Born

[ afturvirkri skodun og greiningu 4 tilfellum sem innihéldu fullnaegjandi gdgn, 4 arunum 1979 til 2020,
fékk 91 sjuklingur 4 barnsaldri (fra < 1 manada aldri og allt ad 18 ara aldri) medferd med dantrdleni
vid illkynja ofurhita. Medal pessara sjuklinga var tilkynnt um 87 (96%) sem lifou af. Midgildi
medferdarskammts var svipad fyrir alla aldurshopa hja sjuklingum 4 barnsaldri, fra 2 til 3 mg/kg og
hja meirihluta sjuklinga (59%) nagdi medferdarskammtur upp a 2,5 mg/kg til ad rada nidurldgum
illkynja ofurhita. Hja 89% sjuklinga foru medferdarskammtar ekki yfir 5 mg/kg og hja 98% sjuklinga
foru skammtar ekki yfir 10 mg/kg.

5.2 Lyfjahvorf

Hja heilbrigdum einstaklingum med medvitund (n = 12) var tilkynnt um 4,2 mikr6g/ml hamarkspéttni
i heilblodi (Cmax) eftir gjof 2,4 mg/kg af dantroleni 1 blased, sem hindradi allt ad 75% samdratta i
beinagrindarvodvum. Hja sjuklingum par sem illkynja ofurhiti var grunadur eda stadfestur (n = 6) og
fengu fyrirbyggjandi medferd med dantréleni 2,5 mg/kg i blaed var greint fra Cmax & bilinu 4,3 til

6,5 mikrog/ml.



Dreifing

Dantrolen er afturkraft bundid albumini i blodvokva. I blédvokva manna in vitro vid styrkleikann
6 mikrog/ml af Agilus var dantrolen 94,9% proteinbundid. Eftir 120 mg stakan skammt af Agilus 1
blaaed hja heilbrigdum sjalfbodalidum var dreifingarrimmalid 49,2 .

Umbrot

Umbrot i lifur eiga sér stad fyrir tilstilli frymisensima, ba&di med 5-hydroxyltengingu vid hydantoin-
hringinn og med afoxun niturhopsins i amin med sidari asetylingu. 5-hydroxydantrélen hefur svipada
virkni og moédurefnid 4 medan asetamind-dantrélen hefur engin vodvaslakandi ahrif.

Brotthvarf

{ kliniskri rannsokn sem gerd var 4 heilbrigdum sjalfbodalidum med Agilus var helmingunartimi
brotthvarfs (ti2) fyrir dantrélen a bilinu 9-11 klukkustundir eftir staka 60 og 120 mg skammta i blaed.

Utskilnadur er adallega um nyru og gall, par sem utskilnadur um nyru 4 sér stad, jafnvel vid
langtimanotkun, 1 hlutfallinu 79% 5-hydroxydantrolen, 17% asetylamino-dantrdlen og 1 til 4% Obreytt
dantrolen. Utskilnadur um nyru (5-OH-dantrélen) er 1,8 til 7,8 I/klst.

Born

Lyfjahvorf dantrélens sem greint var fra i einni kliniskri rannsokn hja bérnum sem fengu 2,4 mg/kg
voru svipud og hja fullordnum. T, var um 10 klukkustundir hja bérnum (n = 10) 4 aldrinum 2 til 7 ara
sem attu ad fara { minnihattar valadgerd. Engin sérstok oryggisvandamal hafa komid fram hja bornum

(allir aldurshopar) samanborid vid fullordna.

Hydroxypropylbetadex

Hydroxypropylbetadex, innihaldsefni Agilus, skilst 6breytt ut med siun um nyru, med stuttan
helmingunartima upp 4 1 til 2 klukkustundir, sem greint var fra hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Medalbrad og langvinn eiturhrif

14 daga ranns6kn med endurteknum skommtum i blaed med Agilus var gerd 4 rottum i skdmmtunum
2,5 mg/kg/dag (73,5 mg/kg/dag af hydroxypropylbetadex og 8,3 mg/kg/dag af PEG 3350) og

10 mg/kg/dag (294,2 mg/kg/dag af hydroxypropylbetadex og 33 mg/kg/dag af PEG 3350). Skammtur
an aukaverkana (no adverse effect level, NOAEL) var 2,5 mg/kg/dag fyrir Agilus (jafngildur
skammtur fyrir menn fyrir dantrolen 0,4 mg/kg/dag). Ahrif 4 nyru komu fram vid endurtekna gjof i

10 mg/kg/dag medferdarhopnum (jafngildur skammtur fyrir menn fyrir dantrélen 1,6 mg/kg/dag) sem
og 1 samanburdarhopnum sem fékk sama magn hjalparefna. Pannig voru ahrif & nyru tengd pekktum
eiturhrifum hydroxyprépylbetadex a bolottar pekjufrumur i nyrnapiplum baedi hja karl- og kvenrottum
og aukinni tidni bolottra bldorustoratfrumna hja karlrottum, en af lagum stigum. bessi ahrif eru i
samraemi vid vel pekkt afturkreef ahrif lyfjaflokksins 1 tengslum vid notkun hjalparefnisins
hydroxypropylbetadex pegar pad er gefid nagdyrum til lengri tima. Engin heyrnarstarfsemi/eiturahrif a
heyrn voru rannsékud i pessari rannsokn.

f rannséknum 4 langvinnum eiturhrifum hja rottum, hundum og 6pum leiddi inntaka dantrélens

i skommtum sem voru staerri en 30 mg/kg/dag (jafngildi 4,8, 16,7 og 9,7 mg/kg/dag hja ménnum,

i somu r6d) i 12 manudi til samdrattar & vexti eda minni pyngdaraukningar. Vart vard vid eiturverkanir
a lifur og hugsanlega nyrnateppu, sem gengu til baka. Mikilveegi pessara nidurstadna fyrir brada
notkun dantrolens 1 blazd vid medferd a illkynja ofhita hja ménnum, hefur ekki verid akvardad.



Stokkbreytandi ahrif

Dantrolen gaf jakveedar nidurstodur i Ames S. typhimurium-profinu baedi med og an
lifrarumbrotskerfis.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Skammtar af dantrdlen natrium i faedu hja rottum i skommtunum 15, 30 og 60 mg/kg/dag (jafngildi
2,4, 4,8 0g 9,7 mg/kg/dag hja monnum, i sdému r6d) i allt ad 18 manudi leiddu til aukningar a4 godkynja
eitilexlum i lifur vio steersta skammt og, adeins hja kvendyrum, til aukningar a aexlum i brjostum.

{ 30 manada rannsokn 4 Sprague-Dawley rottum sem fengu dantrolen, stytti hasta skammtastzerdin
timann par til @&xli myndudust i brjostum. Kvenkyns rottur syndu aukna tioni vessabelgja og
e0asarkmeina i lifur vid steersta skammt.

i 30 manada rannsokn 4 Fischer-344 rottum kom fram skammtahad minnkun 4 tima fram ad
@xlismyndun 1 brjostum og eistum.

Mikilveegi pessara nidurstadna fyrir skammtimanotkun dantrdlens 1 blaed vid medferd a illkynja
ofurhita hja ménnum er ekki pekkt.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Hja karl- og kvenkyns fullordnum rottum og kvenkyns fangfullum kaninum hfdu lyfjaform
dantrolens til innt6ku upp ad 45 mg/kg/dag (jafngildi 7,3 og 14,5 mg/kg/dag hja ménnum, i sému ro0)
engin skadleg ahrif & frjosemi rottna eda almenna axlunargetu en hja fangfullum kaninum leiddu

45 mg/kg/dag 4 medgdngudogum 6-18 til aukinnar myndunar einhlida eda tvihlida umfram rifbeina
hja ungunum.

Hydroxypropylbetadex

Visbendingar eru um eiturverkun 4 heyrn af véldum hydroxypropylbetadex hja nokkrum forkliniskum
tegundum eftir staka og endurtekna skammta undir hid. Hja rottum (n@emasta tegundin fyrir
hydroxypropylbetadex eiturverkunum a heyrn) er 2.000 mg/kg skammtur neerri varhugaverdum
skammti sem getur valdid verulegu heyrnartapi og kudungsskemmdum eftir gjof undir had. Skammtar
sem eru steerri en 2.000 mg/kg valda verulegum skemmdum 4 harfrumum og afnema alveg uthljomun
eyrna (abolish distortion product otoacoustic emissions), 4 medan minni skammtar hafa tiltélulega litil
ahrif 4 virkni og uppbyggingu. { heimildarkénnunum hefur ekki verid greint fra eiturverkunum 4 heyrn
vid skammta fra 500 til 1.000 mg/kg hja rottum. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir Gtsetningu manna
fyrir hydroxypropylbetadex er ekki 1jost.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Hydroxypropylbetadex
Makrogol (E1521)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki
verid gerdar.



6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar.
Eftir blondun

Nota skal blandada lausn innan 24 klukkustunda.

Blandada lausn verdur ad verja gegn ljosi. Geymid vio laegri hita en 25 °C og ma ekki geyma i keli.

Synt hefur verid fram 4 efna- 0g edlisfreedilegan stodugleika eftir blondun 1 24 klukkustundir viod
25 °C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota blandada lyfid strax nema adferdin sem notud er vid ad
opna/blanda 1yfid utiloki heettu & 6rverumengun. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 abyrgd notanda og skulu ekki vera lengri en 24 klukkustundir vid
25 °C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma orofid hettuglas vid sérstok hitaskilyrdi.

Geymid 6opnad hettuglas 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd | med giimmitappa og innsigli.

Pakkningasterdir med 6 eda 10 hettuglosum.

Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Blanda skal hvert hettuglas med pvi ad baeta vio 20 ml af vatni fyrir stungulyf og hrista pad i um pad
bil 1 minatu a8ur en athugad er hvort agnir séu til stadar. Naudsynlegt getur verid ad hrista enn frekar.

Blandada lausnin 4 ad vera gul-appelsinugul 4 litinn og laus vid agnir. Rlmmal lausnar i blondudu
hettuglasi er 22,6 ml.

Blondudu Agilus lausninni ma hvorki blanda saman vid adrar lausnir né gefa med sama blaedalegg

(sja kafla 6.2).

Fordast skal a0 lausnin berist 4 htd. Ef lausnin kemst i snertingu vid hud verdur ad fjarlaegja hana med

naegilegu vatni (sja kafla 4.4).

Lyfid er eingdngu einnota og farga skal 6llum leifum af blandadri lausn. Farga skal 61lum lyfjaleifum

og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7.  MARKADPSLEYFISHAFI

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI |1

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra
utgafu markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a aeetlun um dhattustjornun sem akveonar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um dhaettustjéornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

o begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI |11

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Agilus 120 mg stungulyfsstofn, lausn
dantrélen natrium hemiheptahydrat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 120 mg dantrélen natrium hemiheptahydrat.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 5,3 mg af dantrélen natrium hemiheptahydrati.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur: hydroxypropylbetadex, makrogol (E1521).

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn

6 hettuglos
10 hettuglos

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir blondun.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Farga skal 6llum lyfjaleifum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 6opnad hettuglas 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
Blandada lausn verdur ad verja gegn 1josi. Geymid vid lagri hita en 25 °C og ma ekki geyma i keeli.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Agilus 120 mg stungulyfsstofn, lausn
dantrélen natrium hemiheptahydrat

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 120 mg dantrélen natrium hemiheptahydrat.
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 5,3 mg af dantrélen natrium hemiheptahydrati.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur: hydroxypropylbetadex, makrogol (E1521).

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaed eftir blondun.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Farga skal 6llum lyfjaleifum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 6opnad hettuglas 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.
Blandada lausn verdur ad verja gegn ljosi. Geymid vi0 laegri hita en 25 °C og ma ekki geyma i keeli.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

A ekki vid.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Agilus 120 mg stungulyfsstofn, lausn
dantrolen natrium hemiheptahydrat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega. i honum eru mikilvaegar upplysingar.

Lyfio er notad i neyoartilfellum og lzeknirinn mun hafa akvedid ad pu purfir a pvi ad halda.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Agilus og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Agilus

Hvernig nota a Agilus

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Agilus

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR N S

=

Upplysingar um Agilus og vio hverju pad er notad

Agilus inniheldur dantrélen natrium. bad tilheyrir flokki lyfja sem nefnast vodvaslakandi lyf med
beina verkun. Pad binst vidtaka innan vodvafrumna og hjalpar védvum likamans a0 slaka 4 pegar peir
hafa ordid fyrir oforvun.

Lyfi0 er notad, asamt 6drum studningsradstofunum, vio medferd 4 illkynja ofurhita hja fullordnum og
bornum a 6llum aldri. Illkynja ofurhiti er lifshattulegt neydarastand par sem stodkerfisvoovar
likamans Grvast um of og geta ekki slakad 4. Petta getur valdid mjog hradri haekkun a likamshita
og/eda uppsofnun urgangsefna i likamanum (blodsyring), sem getur komid i veg fyrir ad mikilvaeg
liffeeri starfi edlilega.

2. Adur en byrjad er ad nota Agilus

EkKki ma nota Agilus
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dantrélen natrium eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Pu munt liklega hafa fengid petta lyf adur en p lest pennan fylgisedil.

Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum ef pu:

o tekur lyf vid haum blodprystingi eda hjartadng sem kallast ,,kalsiumgangalokar*. Notkun
pessara lyfja samhlida Agilus getur aukid magn kaliums i blodi, sem gaeti valdid dreglulegum
hjartsleetti eda vangetu til ad hreyfa suma vodva.

o telur ad lyfid hafi komist i snertingu vid had — pa skalt pu skola pad af med vatni.

Lifrarskemmdir hafa komid fram hja sjuklingum sem hafa fengid langtima inntdku dantrélen natriums.

Lattu leekninn vita ef pu telur pig hafa einkenni lifrarskemmda (t.d. ef hud og augu virdast gulleit eda
ef pt ert med kvidverki og bolgur).
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Notkun annarra lyfja samhlioa Agilus
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Eftirfarandi lyf geta haft dhrif 4 verkun Agilus og Agilus getur haft ahrif 4 verkun peirra:

o lyf vid of haum blodprystingi og hjartadng sem kallast ,,kalsiumgangalokar®, svo sem verapamil
e0a diltiazem geta valdiod hjartabilun ef pau eru gefin samhlida Agilus. (sja varnadarord og
varudarreglur).

o voovaslakandi lyf, svo sem vekardnium, geta aukid vodvaslakandi ahrif Agilus ef pau eru gefin
samhlida.

Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda hjukrunarfreedingnum, ef mogulegt er, adur en lyfid er gefio.

Medganga

b feerd ekki medferd med Agilus ef pu ert pungud, nema pad sé talid naudsynlegt. Eftir ad pt hefur
fengid Agilus geta voovarnir i leginu ordid slappir. Ef pu feerd Agilus medan 4 keisaraskurdi stendur
getur nyburinn pinn fundio fyrir védvaprottleysi.

Brjostagjof
b1 skalt ekki hafa barn & brjosti medan a medferd med Agilus stendur eda i 60 klukkustundir eftir
sidasta skammt. Segou leekninum fré pvi ef pu ert med barn a brjosti.

Akstur og notkun véla

Eftir ad pu hefur fengid Agilus geta vodvar i hondum og fétum verid slappir og pu geatir einnig fundiod
fyrir sundli eda vaegum svima. Pessi ahrif geta varad i allt ad 48 klukkustundir eftir ad pu hefur fengio
Agilus. Hvorki skal aka né nota vélar & pessum tima.

Agilus inniheldur syklédextrin og natrium

Lyfid inniheldur 3.530 mg hydroxypropylbetadex (syklodextrin) i hverju hettuglasi, sem jafngildir
156,2 mg/ml i blandadri lausn.

Lattu leekninn vita ef pu hefur adur att vid heyrnarvandamal ag strida, t.d. ef pu hefur tilhneigingu til
a0 fa eyrnabolgur. Einstaka tilvik heyrnarskerdingar hafa komid fram i hja sjuklingum sem fa
hydroxypropylbetadex vid 60rum sjukdéomum, i heerri skommtum en meelt er med fyrir Agilus.
Heyrnarskerdingin er yfirleitt skammvinn og vaeg. Hja sjuklingum sem purfa heerri skammta af Agilus
(yfir 10 mg/kg) verdur medferdin endurmetin med tilliti til pessarar ahzttu.

Hugsanleg ahztta i tengslum vid hydroxypropylbetadex getur aukist ef nyrun starfa ekki edlilega.
Lyfid inniheldur 6,9 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju hettuglasi. Petta er innan vid 0,5%
af daglegri hamarksinntdku natriums ar faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota a Agilus

Heilbrigdisstarfsmadur mun gefa pér pessa inndelingu 1 blded. Skammturinn sem pu feerd af Agilus

fer eftir likamspyngd pinni. Skammturinn verdur endurtekinn 4 10 minutna fresti par til einkennin
batna. Ef einkennin lagast ekki eftir ad pt hefur fengid lyfid mun laeknirinn endurskoda greininguna
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og ihuga adra medferdarkosti. Ef pu fzerd bakslag mun heilbrigdisstarfsmadurinn sprauta pig aftur
med Agilus.

Ef pér hefur verio gefinn of stor skammtur af Agilus

Ef pt hefur fengid sterri skammt af Agilus en pu attir ad fa geta aukaverkanir komid fram. Alvarlegt
voovaprottleysi getur komid fram og haft ahrif 4 ondun. Lacknirinn mun hafa naid eftirlit med pér.

Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vid notkun virka efnisins i Agilus;

Tioni nedangreindra aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gdgnum)

Alvarlegar aukaverkanir — leeknirinn mun stoova gjof Agilus tafarlaust

o skyndileg, alvarleg ofneemisvidbrogd med ondunarerfidleikum, prota, veegum svima, hr6dum
hjartslaetti, svitamyndun og medvitundarleysi (bradaofnaemisvidbrogo)

Adrar aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vid notkun virka efnisins i Agilus:

o ofnamisvidbrogd (ofnaemi)

o hatt kaliumgildi i bl6di (blodkaliumhaekkun), sem getur valdid preytu, vodvaprottleysi, 6gledi
og hjartslattartruflunum

sundl, svefnhofgi, flog, talerfidleikar (tormaeli), hofudverkur

sjonskerding

hjartabilun, heegur hjartslattur (heegtaktur), hradur hjartslattur (hradtaktur)

bolga 1 blaed sem leidir til blodtappa og stiflu (segablazdabolga)

ondunarerfidleikar (6ndunarbilun), 6ndun sem er of haeg og grunn (6ndunarbaling)

verkir i maga (kvidverkir), 6gledi, uppkdst, bleding i pormum og maga med blodi i heegdum
eda uppkdstum, nidurgangur, kyngingartregda

o gul augu og hud (gula)”, lifrarbolga”, lifrarbilun sem getur verid banvan”, breytingar 4
nidurstodum blodrannsokna 4 lifrarstarfsemi, lifrarsjikdomur af 6pekktri orsdk eda vegna
ofnaemisvidbragda

utbrot med klada (ofsakladi), hudrodi, 6hofleg svitamyndun

vodvaprottleysi, vodvapreyta

kristallar 1 pvagi (kristallamiga)

veikir samdreettir vid feedingu (vodvaslekja 1 legi)

preytutilfinning, almennur slappleiki (proéttleysi), vidbrogd a stungustad

“Pessar aukaverkanir komu fram vid adsteedur par sem medferd med dantrolen hafdi verid gefin um
munn i lengri tima.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Agilus
Geymiod lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Lyfid verdur geymt 4 sjikrahtsi og pessar leidbeiningar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki.

Orofid hettuglas: ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid hettuglasid i upprunalegum
umbudum til varnar gegn 1josi.

Blondud lausn: Notist innan 24 klukkustunda. Blandada lausn verdur ad verja gegn 1josi. Geymid vid
leegri hita en 25 °C og ma ekki geyma i keeli.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og ytri dskju
hettuglasanna a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Agilus inniheldur
Virka innihaldsefnid er dantrélen natrium hemiheptahydrat.

Eitt hettuglas inniheldur 120 mg af dantrélen natrium hemiheptahydrati. Eftir blondun med 20 ml af
vatni fyrir stungulyf inniheldur hver millilitri af lausn 5,3 mg af dantr6len natrium hemiheptahydrati.

Onnur innihaldsefni eru hydroxypropylbetadex (syklodextrin) og makrogél (E1521). Sja kafla 2
»Agilus inniheldur syklodextrin og natrium®.

Lysing 4 utliti Agilus og pakkningastzerdir

Hettuglos ar gleri, med gimmitappa og innsigli, sem innihalda 120 mg af gul-appelsinugulum
stungulyfsstofni, lausn.

Askja med 6 eda 10 hettuglosum.

Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
Skammtar og lyfjagjof

Hefja skal medferd med Agilus um leid og grunur leikur 4 haettulegum illkynja ofurhita, p.e.a.s. sem
einkennist af vodvastifleika, blodsyringu og/eda ort haekkandi likamshita.

Skammtar

Agilus 4 ad gefa hratt med inndeelingu i blaed 1 upphafsskammtinum 2,5 mg/kg likamspyngdar fyrir
fullordna og born.

Svo lengi sem klinisk einkenni hradtakts, grunnrar dndunar, vidvarandi has syrustigs (fylgjast parf
me0 syrustigi og hlutaprystingi koltvisyrings, pCO2) og ofurhiti eru vidvarandi, skal endurtaka gjof
staks 2,5 mg/kg skammts 4 10 minuatna fresti par til lifedlisfraedileg og efnaskiptafravik batna.

Ef thugad er ad nota uppsafnadan skammt sem er 10 mg/kg eda steerri skal endurmeta greiningu a
illkkynja ofurhita.

Eftirfarandi tafla synir deemi um skommtun byggt & fjolda hettuglasa sem parf fyrir upphaflega
2,5 mg/kg skammtinn, sem parf strax med hradri inndelingu:

Tafla 1: Daemi um skommtun

D2emi um skémmtun midad vio likamspyngd til ad na 2,5 mg/kg hledsluskammti fyrir baedi
fullordona og born
Fjldi hettuglasa Bil likamspyngdar Dami um skammta i :
sem undirbua skal? Likamspyngd Skammtur sem | Rdmmél sem

4 a0 gefa 4 a0 gefa®

3 kg 7,5 mg 1,4 ml

6 kg 15 mg 2,8 ml

1 Allt ad 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 Fra 49 kg til 96 kg 96 kg 240 mg 45.2 mi

. 120 kg 300 mg 56,5 ml

3 Frd 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 mi

@Heildarrimmal i hettuglasi sem buid er ad blanda er 22,6 ml.
PFyrir allar likamspyngdir skal upphafsskammtur og endurteknir skammtar ekki ad fara yfir 300 mg, sem
jafngildir 2,5 hettuglosum.

Meodferd ef sjukdomur blossar upp aftur (endurkoma)

Hafa ber 1 huga ad einkenni of hradra efnaskipta med illkynja ofurhita geta komid fram a4 ny a fyrstu
24 klukkustundunum eftir upphaflega hjoonun. Ef ofurhiti blossar aftur upp skal gefa Agilus aftur i
skammtinum 2,5 mg/kg 4 10 minutna fresti par til einkenni illkynja ofurhita ganga til baka 4 ny. S6mu
thugunarefni gilda vardandi eftirlit med efnaskiptafravikum og skammtaadldgun i byrjunarlotu og vid
medferd ef sjukddmur blossar upp aftur.

Born

Ekki er porf & skammtaadlogun.
Lyfjagjof

Til notkunar i blazed.
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Sérstakar varudarreglur vio geymslu, undirbtining og medhondlun

Undirbuningur

Blanda skal hvert hettuglas med pvi ad baeta vid 20 ml af vatni fyrir stungulyf og hrista pad i um pad
bil 1 minttu 40ur en athugad er hvort agnir séu til stadar. Naudsynlegt getur verid ad hrista enn frekar.
Blandada lausnin & ad vera gul-appelsinugul 4 litinn og laus vid agnir. Rimmal lausnar 1 blondudu
hettuglasi er 22,6 ml.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika eftir blondun 1 24 klukkustundir viod

25 °C. Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota blandada lyfid strax nema adferdin sem notud er vid
ad opna/blanda lyfid utiloki haettu &4 drverumengun. Ef 1yfid er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notanda og skulu ekki vera lengri en 24 klukkustundir vid

25 °C.

Geymsla

Ekki parf ad geyma orofid hettuglas vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid hettuglasid i ytri umbidum til
varnar gegn ljosi.

Blandada lausn verdur ad verja gegn ljosi. Geymid vio laegri hita en 25 °C og ma ekki geyma 1 keli.
Medhondlun

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

Blondudu Agilus lausninni ma hvorki blanda saman vid adrar lausnir né gefa med sama blaadalegg.

Fordast skal ad lausnin berist 4 hud. Ef lausnin kemst i snertingu vid hud verdur a0 fjarleegja hana med
nagu vatni.

Lyfid er eingdngu einnota og farga skal 6llum leifum af blandadri lausn. Farga skal 61lum lyfjaleifum
og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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