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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agilus 120 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 120 mg dantroleno natrio druskos hemiheptahidrato.

Istirpinus 20 ml injekcinio vandens, kiekviename tirpalo mililitre yra 5,3 mg dantroleno natrio druskos
hemiheptahidrato.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 3 530 mg hidroksipropilbetadekso ir 6,9 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Gelsvai oranziniai liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Derinant su atitinkamomis pagalbinémis priemonémis, Agilus skirtas visy amziaus grupiy suaugusiyjy
ir vaiky piktybinei hipertermijai gydyti.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Agilus reikia pradeti, kai tik jtariama piktybiné hipertermijos kriz¢, t. y. budingas raumeny
rigidiSkumas, metaboliné acidozé ir (arba) spar¢iai kylanti kiino temperatiira.

Dozavimas

Suaugusiesiems ir vaikams Agilus reikia greitai suleisti ] vena naudojant prading 2,5 mg/kg kiino
svorio dozg.

(reikia stebéti pH ir anglies dioksido parcialinj slégj (pCOz2)) ir hipertermijos simptomai, 2,5 mg/kg
boliuso injekcijg reikia kartoti kas 10 minuciy, kol fiziologiniai ir metaboliniai pokyc¢iai pagerés

(Zr. 5.1 skyriy). Jei svarstoma apie 10 mg/kg arba didesne kumuliacine doze, piktybinés hipertermijos
diagnozg reikia istirti pakartotinai.

Toliau esancioje lenteléje pateikiami dozavimo pavyzdziai, pagristi flakony skai¢iumi, reikalingu
pradinei 2,5 mg/kg dozei, kurig reikia nedelsiant greitai injekuoti.



1lentelé. Dozavimo pavyzdZiai

Dozavimo pagal kiino svorj pavyzdziai, kad biity pasiekta 2,5 mg/kg isotinamoji dozé tiek
suaugusiesiems, tiek vaikams

- Kiino svorio Dozavimo rekomendacijos pavyzdys
ParuoSiamy di
flakonty iapazonas
VA _ . Vartojama dozé Kiekis, kurj
skaiCius Kino svoris . A
reikia suleisti?

3 kg 7,5 mg 1,4ml

6 kg 15 mg 2,8 ml

1 Iki 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml

24 kg 60 mg 11,3 ml

48 kg 120 mg 22,6 ml

L 72 kg 180 mg 33,9 ml

2 Nuo 49 kg iki 96 kg 96 kg 240 mg 452 mi

120 kg 300 mg 56,5 ml

3 Nuo 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 ml

@Bendras vieno paruosto flakono taris yra 22,6 ml.
PEsant bet kokiam kiino svoriui pradiné dozé ir visos kartotinés dozés neturi vir§yti 300 mg, tai atitinka
2,5 flakono.

Recidyvo (atsinaujinusios ligos) gydymas

Reikia paminéti, kad piktybinés hipertermijos hipermetaboliniai pozymiai gali atsinaujinti per
pirmasias 24 valandas po pradinio iSnykimo. PasireiSkus recidyvui, Agilus turi biiti vartojamas
pakartotinai po 2,5 mg/kg kas 10 minuéiy, kol piktybinés hipertermijos pozymiai vél iSnyks. Tie patys
samprotavimai, susij¢ su medziagy apykaitos sutrikimy stebéjimu ir doziy titravimu pradiniame
epizode, galioja ir gydant atsinaujinusius simptomus.

Vaiky populiacija

Dozés koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Kiekviena flakong reikia paruosti skiedziant 20 ml injekcinio vandens ir flakona kratyti, kol medziaga
iStirpsta. ParuoStas Agilus yra gelsvai oranzinis tirpalas, kurio galutinis tiris yra 22,6 ml.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Agilus vartojimas gydant piktybing hipertermine kriz¢ nepakeicia kity palaikomyjy priemoniy. Jos turi
biti toliau naudojamos individualiai jvairiomis formomis.

Atsargumo priemoniy reikia imtis pasireiskus hiperkalemijos simptomams (raumeny paralyziui,
elektrokardiogramos poky¢iams, bradikardinei aritmijai) arba jau buvus hiperkalemijai (inksty
nepakankamumui, rusmenés intoksikacijai ir kt.), nes tyrimuose su gyviinais nustatyta, kad dantroleng
vartojant kartu su verapamiliu padidéja kalio koncentracija serume. Nerekomenduojama kartu vartoti
Agilus ir kalcio kanaly blokatoriy (zr. 4.5 skyriy).



Agilus skirtas tik leisti ] veng. Dél didelés tirpalo pH vertés (pH 9,5) reikia vengti injekcijos ne |
kraujagysles, nes tai gali sukelti audiniy nekrozg. Dél kraujagysliy okliuzijos rizikos reikia vengti
injekcijy | arterijg.

Saugoti, kad tirpalas neissiliety ant odos. Jeigu tirpalo patenka ant odos, ji reikia nuvalyti pakankamu
kiekiu vandens (zr. 6.6 skyriy).

Gydant dantrolenu kyla pavojus pazeisti kepenis. Tai buvo pastebéta ilgesnj laika vartojant per burng
ir gali sukelti mirting eigg.

Pagalbinés medziagos

Hidroksipropilbetadeksas

Kiekviename Agilus flakone yra 3 530 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino), kuris atitinka
156,2 mg/ml paruosStame tirpale. Hidroksipropilbetadeksas pagerina dantroleno tirpuma, todél
sutrumpéja paruosimo trukmé ir sumazéja skyscio tiris.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé hidroksipropilbetadekso ototoksinj poveikj (zr. 5.3 skyriy); buvo
pastebéta klausos sutrikimo atvejy tiriant kitose klinikinése aplinkose. Klausos sutrikimo atvejy buvo
pastebéta esant hidroksipropilbetadekso ekspozicijai, panasiai kaip esant didesnei rekomenduojamai
Agilus dozei. Daugeliu atvejy klausos sutrikimas buvo laikinas ir nuo silpno iki lengvo. Pacientams,
kuriems reikia dideliy Agilus doziy (daugiau kaip 10 mg/kg), diagnoze reikia jvertinti i§ naujo

(zr. 4.2 skyriy).

Galima klausos sutrikimo rizika gali kelti tam tikrg susirpinima pacientams, kuriems yra didesné
klausos praradimo rizika, pvz., esant pasikartojan¢ioms arba 1étinéms ausy infekcijoms.

Manoma, kad Agilus hidroksipropilbetadekso poveikis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, bus
didesnis. Siems pacientams su hidroksipropilbetadeksu susijusi galima rizika gali buti didesné.

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 6,9 mg natrio, tai atitinka 0,345 % didziausios Pasaulio sveikatos
organizacijos rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Atskiri atvejai ir tyrimai su gyviinais rodo dantroleno ir kalcio kanaly blokatoriy, tokiy kaip
verapamilis ir diltiazemas, sgveika, pasireisSkiancig Sirdies nepakankamumu. Nerekomenduojama kartu
vartoti Agilus ir kalcio kanaly blokatoriy (Zr. 4.4 skyriy).

Agilus vartojant kartu su nedepoliarizuojanciais miorelaksantais, pvz., vekuroniu, gali sustipréti jy
poveikis.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie dantroleno vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Nepakanka tyrimy su
gyviinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Po j veng skirto
gydymo dantrolenu buvo pranesta apie gimdos atonijg po gimdymo. Taip pat buvo apraSyta
naujagimiy suglebusio vaiko sindromo rizika, kai j veng leidziamas dantrolenas buvo skiriamas
motinai cezario pjivio metu. Dantrolenas prasiskverbia per placentg ir turéty biiti vartojamas né$tumo
metu tik tada, kai galima nauda virSija galimg rizikg motinai ir vaikui.



~

Zindymas

Néra informacijos apie dantroleno vartojimg Zindymo metu. Remiantis jo saugumo profiliu, negalima
atmesti pavojaus zindomam kiidikiui, nes dantrolenas iSsiskiria j motinos piena. Tod¢l vartojant Agilus
zindyma reikia nutraukti. Atsizvelgiant j dantroleno pusinés eliminacijos laika, Zindyma galima
atnaujinti praéjus 60 valandy po paskutinés dozés.

Vaisingumas

Duomeny apie dantroleno poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais metu
nepageidaujamo poveikio vaisingumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Agilus geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai, nes gali sukelti skeleto raumeny
silpnuma, svaigulj ir galvos sukimasi. Kadangi kai kurie i§ $iy simptomy gali i$likti iki 48 valandy,
pacientams negalima vairuoti ar valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Agilus yra skeleto raumeny relaksantas. Dazniausias nepageidaujamas reiskinys, t. y. skeleto raumeny
silpnumas, apie kurj pranesta j veng leidziant dantrolena, yra susijes su Siuo veikimo buidu.

Pastebétos nepageidaujamos reakcijos yra susijusios su dantrolenu ir jo formomis, skirtomis iiminiam
vartojimui j veng ir létiniam vartojimui per burng. Kai kurios i§vardytos nepageidaujamos reakcijos
taip pat gali pasireiksti dél pagrindinés piktybinés hipertermijos krizés. Toliau i§vardytos
nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daznj.

Poveikio dazniai apibréziami taip:

Labai daZnas (> 1/10)

Daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10)

Nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)

Retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000)

Labai retas (< 1/10 000)

Daznis nezinomas: daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis.

2 lentelé.  Nepageidaujamu reakcijuy i vaistinj preparata sarasas

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata
Imuninés sistemos Nezinomas | Padidéjes jautrumas, anafilaksiné reakcija
sutrikimai

Metabolizmo ir mitybos Nezinomas | Hiperkalemija

sutrikimai®

Nervy sistemos sutrikimai Nezinomas | Svaigulys, mieguistumas, traukuliai, dizartrija,
galvos skausmas

Akiy sutrikimai Nezinomas | Regéjimo pablogéjimas

Sirdies sutrikimai® Nezinomas | Sirdies nepakankamumas, bradikardija, tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Nezinomas | Tromboflebitas

Kvépavimo sistemos, Nezinomas | Kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo

kraitinés 1astos ir slopinimas

tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai | Nezinomas | Pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, kraujavimas i$
virs§kinimo trakto, viduriavimas, rijimo sutrikimas

Kepeny, tulZies paslés ir Nezinomas | Gelta®, hepatitas®, nenormali kepeny funkcija,

lataky sutrikimai kepeny nepakankamumas, jskaitant mirting®,
idiosinkrazinés arba padidéjusio jautrumo
kepeny ligos
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Odos ir poodinio audinio Nezinomas | Dilgéling, eritema, hiperhidroze
sutrikimai

Skeleto, raumeny ir Nezinomas | Raumeny silpnumas, raumeny nuovargis
jungiamojo audinio

sutrikimai

Inksty ir §lapimo taky Nezinomas | Kristalurija

sutrikimai®

Lytinés sistemos ir kriities Nezinomas | Gimdos hipotonija

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir Nezinomas | Nuovargis, vartojimo vietos reakcija, astenija
vartojimo vietos pazeidimai

8Sios nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos ikiklinikiniy tyrimy metu.

bSios nepageidaujamos reakcijos buvo pastebétos taikant létinj gydyma per burng.

Vaiky populiacija

Manoma, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams yra toks pat, kaip ir
suaugusiesiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Piktybiné hipertermija yra kriting situacija, kai gali prireikti greitai susvirksti didele Agilus dozg
(zr. 4.2 skyriy).

Dantrolenas veikia kaip raumeny relaksantas. Gali pasireiksti kvépavima slopinantis stiprus raumeny
silpnumas. Todél atsitiktinio perdozavimo atveju reikia taikyti simptomines ir bendrgsias

palaikomasias priemones.

Dializés reikSmé perdozavus dantroleno nezinoma. Specifinio prieSnuodZio dantrolenui néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: raumenis atpalaiduojantys vaistiniai preparatai, tiesiogiai veikiantys vaistiniai
preparatai, ATC kodas: MO3CAO1.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Dantrolenas yra skeleto raumeny relaksantas, kuris prisijungia prie rianodino receptoriaus-1 (RYR1),
slopindamas kalcio iSsiskyrimg i§ sarkoplazminio tinklo (ST). Dantrolenas Sirdies raumens
susitraukimg veikia maZzai arba visai neveikia, i§skyrus galimas didesnes vartojamas dozes. Leidziant
dideles dozes j vena, nustatytas laikinas nenuoseklus slopinamasis poveikis lygiesiems vir§kinimo
trakto raumenims.

RYRI1 veikia kaip kalcio jony (Ca?*) kanalas, esantis ant skeleto raumeny ST, ir, kai aktyvuotas,
sukelia raumeny susitraukimg. Piktybinei hipertermijai jautriy asmeny RYR1 funkcijg sutrikdo tokie
veiksniai kaip lakieji anestetikai ir (arba) sukcinilcholinas, ir ji nesipoliarizuoja, todél nereguliuojamas
Ca?" i8siskyrimas i§ ST. D¢l to padidéjes sarkoplazminio Ca?* kiekis sukelia ilgalaikj raumeny


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

susitraukimg ir pernelyg stimuliuoja aerobinj ir anaerobinj metabolizma, todél padidéja deguonies ir
adenozino trifosfato suvartojimas, metaboliné acidozé ir generuojama Siluma, kuri kartu lemia
hipermetaboling¢ biiseng ir hipertermijg. Dantrolenas prisijungia prie RYR1 ir stabilizuoja jo ramybés
biiseng, taip slopindamas Ca?" i§siskyrimg i§ ST ir sustabdydamas medziagy apykaitos kaskada.
Dantroleno terapija gali biiti veiksminga tik tada, kai Ca?" i§ ST dar néra visiSkai iSeikvotas, t. y.
dantrolenas turéty biiti vartojamas kuo anksciau su salyga, kad vis dar tinkamai uztikrinama raumeny
perfuzija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dantroleno veiksmingumas yra gerai zinomas. | veng leidziamo dantroleno Zinomos ir galimos rizikos
vertinimas taip pat grindziamas gautais duomenimis po vaistinio preparato pateikimo j rinka.
Paskelbtuose tyrimuose su sveikais savanoriais pateikiami patvirtinamieji saugumo duomenys.

Sveikiems sgmoningiems asmenims (n = 12) raumeny truk¢iojimo jtampos sumazéjimas stabilizavosi
per 2—3 minutes po kartotiniy 0,1 mg/kg intraveniniy dantroleno doziy kas 5 minutes. Iki kitos dozés

.....

Agilus klinikiniy veiksmingumo ir saugumo tyrimy neatlikta. Su sveikais suaugusiais savanoriais

(n =21) buvo atliktas 2 daliy i§ dalies atsitiktiniy im¢iy, atviras, vienos dozés, santykinio biologinio
pasisavinamumo tyrimas, kurio metu Agilus buvo lyginamas su 20 mg j veng leidziamo dantroleno
doze. Nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos pranesta tyrimo metu vartojant abu vaistinius
preparatus, atitiko zinomg dantroleno, kaip skeleto raumeny relaksanto, veikimo mechanizmg ir
aprasytus literatiiroje anksciau.

Paskelbtose atvejy serijose greitesnis dantroleno suleidimas koreliuoja su geresniais rezultatais.
Santykinio biologinio prieinamumo tyrime vidutinis laikas, per kurj paruosiamas 1 Agilus flakonas
(120 mg) ir 1 flakonas su 20 mg intraveninio dantroleno, buvo atitinkamai 50 ir 90 sekundziy.

Atliekant laboratorinj viso flakono paruosimo/suleidimo proceso modeliavimo tyrima, vidutiné
trukmé, per kurig buvo paruostas ir suleistas 1 Agilus flakonas (120 mg) ir 1 j vena suleistas 20 mg
dantroleno flakonas, buvo tokia:

o Suaugusiyjy kaniulé: atitinkamai 1 minuté ir 53 sekundés bei 3 minutés
o Vaikiska kaniulé: atitinkamai 1 minuté ir 57 sekundés bei 4 minutés ir 2 sekundés

Apskaiciuota, kad recidyvas pasireiskia 10—-15 % piktybine hipertermija serganéiy pacienty ir yra
labiau tikétinas sunkiais atvejais, kai pradinei reakcijai kontroliuoti reikia didesniy dantroleno doziy.

Atlikus pakankamais duomenimis pagrjsta 1979—2020 m. atvejy tyrimy retrospektyviag apzvalgg ir
analize, 116 suaugusiy pacienty (18 mety ir vyresniy) buvo gydomi dantrolenu nuo piktybinés
hipertermijos. I8 Siy pacienty 112 (97 %) isgyveno. Gydomosios dozés mediana buvo 2,4 mg/kg ir
daugumai pacienty (58 %) piktybinés hipertermijos (PH) epizodui i$nykti pakako gydomosios

2,5 mg/kg dozes. 87 % pacienty nevirSijo 5 mg/kg terapinés dozés, o 95 % pacienty nevirsijo

10 mg/kg.

Vaiky populiacija

Atlikus pakankamais duomenimis pagrjsta 1979—2020 m. atvejy tyrimy retrospektyviag apzvalgg ir
analizg, 91 vaiky amziaus pacientas (< 1 ménesio iki 18 mety) buvo gydomas dantrolenu nuo
piktybinés hipertermijos. IS Siy pacienty 87 (96 %) i§gyveno. Gydomosios dozés mediana buvo panasi
visose vaiky amzZiaus pacienty grupése, nuo 2—-3 mg/kg, ir daugumai pacienty (59 %) PH epizodui
iSnykti pakako gydomosios 2,5 mg/kg dozés. 89 % pacienty nevirsijo 5 mg/kg terapinés dozeés, o 98 %
pacienty nevirsijo 10 mg/kg.



5.2  Farmakokinetinés savybés

Samong turintiems sveikiems asmenims (n = 12) didziausia koncentracija kraujyje (Cmax) buvo

4,2 ng/ml po 2,4 mg/kg i veng suleisto dantroleno, blokuojant iki 75 % skeleto raumeny susitraukimy.
Pacientams, kuriems buvo jtariama arba nustatyta piktybiné hipertermija (n = 6) ir kuriems
profilaktiskai j veng buvo leidziama 2,5 mg/kg dantroleno, Cmax vertés svyravo nuo 4,3 iki 6,5 pg/ml.

Pasiskirstymas
Dantrolenas grjztamai jungiasi su plazmos albuminu. In vitro zmogaus plazmoje, esant 6 pg/ml Agilus
koncentracijai, prie baltymy prisijungé 94,9 % dantroleno. Sveikiems savanoriams j veng suleidus

vienkarting 120 mg Agilus dozg, pasiskirstymo tiris buvo 49,2 .

Biotransformacija

Metabolizmas kepenyse vyksta per mikrosominius fermentus tiek vykstant 5-hidroksilinimui
hidantoino ziede, tiek nitrogrupés redukcijai j aming su tolesniu acetilinimu. 5-hidroksidantrolenas
veikia panaSiai kaip pirminé medziaga, o acetamino dantrolenas neturi raumenis atpalaiduojancio
poveikio.

Eliminacija

Klinikiniame tyrime su Agilus, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, dantroleno pusinés eliminacijos
laikas (t12) buvo 9-11 valandy po vienkartinés 60—120 mg dozés j veng.

Daugiausia iSsiskiria per inkstus ir su tulzimi, todél, net ir ilgai vartojant, i$siskiria per inkstus santykiu
79 % 5-hidroksidantroleno, 17 % acetilamino dantroleno bei 1-4 % nepakitusio dantroleno. Inksty
klirensas (5-OH-dantrolenas) yra 1,8-7,8 I/h.

Vaiky populiacija

Vieno klinikinio tyrimo metu dantroleno farmakokinetika vaikams, kuriems buvo skiriama 2,4 mg/kg
dozg, buvo panasi j suaugusiyjy. 2—7 mety vaikams (n = 10), kuriems numatyta nedidelé planiné
operacija, ti2 buvo apie 10 valandy. Vaikams (bet kurios amZiaus grupés) specifiniy saugumo
problemy, palyginti su suaugusiyjy populiacija, nenustatyta.

Hidroksipropilbetadeksas

Agilus sudedamoji dalis hidroksipropilbetadeksas nepakites paSalinamas filtruojant per inkstus, ir jo
trumpa pusinés eliminacijos trukmé yra nuo 1 iki 2 valandy, registruota pacientams, kuriy inksty
funkcija yra normali.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pouimis ir létinis toksi§kumas

Atliktas 14 dieny trukmés kartotiniy Agilus j veng skiriamy doziy tyrimas su ziurkémis, skiriant

2,5 mg/kg per para (73,5 mg/kg per parg hidroksipropilbetadekso ir 8,3 mg/kg per parag PEG 3350)

ir 10 mg/kg per para (294,2 mg/kg per para hidroksipropilbetadekso ir 33 mg/kg per para PEG 3350)
dozes. Nepageidaujamo poveikio nesukelianti Agilus dozé buvo 2,5 mg/kg per para (ekvivalentiska
0,4 mg/kg per parg dantroleno dozé zmonéms). Poveikis inkstams buvo fiksuotas kartotinai skiriant

10 mg/kg per parg doze (ekvivalentiska Zzmogaus dantroleno 1,6 mg/kg per parg doz¢), taip pat ir
kontrolinéje grupéje, gavusioje tokj patj pagalbiniy medziagy kiekj. Taigi poveikis inkstams buvo
susijes su zinomu hidroksipropilbetadekso toksiSkumu vakuolizuotoms inksty kanaléliy epitelio
lasteléms tiek ziurkiy patinams, tiek pateléms ir padidéjusiu vakuolizuoty alveoliniy makrofagy dazniu
ziurkiy patinams, tadiau zemo laipsnio. Sis poveikis atitinka nusistovéjusj griztamajj klasei bidinga



poveikj, susijusj su pagalbinés medziagos hidroksipropilbetadekso naudojimu grauzikams ilgg laika.
Siame tyrime nebuvo tirtos klausos funkcijos/ototoksiskumas.

Létinio toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis, Sunimis ir bezdZionémis duomenimis, 12 ménesiy per
burng duodant didesne kaip 30 mg/kg kiino svorio dantroleno paros dozg (atitinkancig 4,8 mg/kg,

16,7 mg/kg ir 9,7 mg/kg kiino svorio paros doz¢ zmogui), sulétéjo augimas arba sumazéjo kiino Svoris.
Pastebétas toksinis poveikis kepenims ir galbit inksty obstrukcija, kuris buvo griztamas. Siy duomeny
reik§mé iminiam dantroleno vartojimui j veng gydant piktybine Zzmoniy hipertermija nenustatyta.

Mutageniskumas

Dantrolenas davé teigiamus Ames S. typhimurium tyrimo rezultatus tiek esant kepeny
metabolizuojanciai sistemai, tiek jos tiek nesant.

KancerogeniSkumas

Iki 18 ménesiy ziurkéms duodant 15 mg/kg, 30 mg/kg ir 60 mg/kg kiino svorio dantroleno natrio
druskos paros dozes (atitinkan¢ias 2,4 mg/kg, 4,8 mg/kg ir 9,7 mg/kg kiino svorio paros doz¢ zmogui),
vartojant didziausia doze, padaugéjo gerybiniy kepeny limfiniy naviky, o tik pateléms — padaugejo
pieno liauky naviky.

30 ménesiy trukusio tyrimo su Sprague-Dawley ziurkémis, maitintomis dantrolenu, metu didZiausios
dozés sumazino pieno liauky naviky atsiradimo laika. Ziurkiy pateléms, vartojusioms didziausias
dozes, dazniau atsirasdavo kepeny limfangiomy ir kepeny angiosarkomy.

30 ménesiy trukmés tyrimo su Fischer-344 ziurkémis metu nustatytas nuo dozés priklausomas pieno
liauky ir séklidziy naviky atsiradimo laiko sumazéjimas.

Siy duomeny reik§mé trumpalaikiam dantroleno vartojimui j veng gydant piktybing Zmoniy
hipertermija nezinoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Suaugusiy ziurkiy patinams ir pateléms bei vaikingoms triusiy pateléms dantroleno geriamosios
formos iki pasiektos geriamosios 45 mg/kg per parg dozés (atitinkamai 7,3 mg/kg ir 14,5 mg/kg

per para dozé Zzmogui) neturéjo jokio nepageidaujamo poveikio ziurkiy vaisingumui ar bendram
reprodukciniam pajégumui, taciau vaikingoms triusiy pateléms 45 mg/kg per para dozé 6—

18 gestacijos dienomis padidino vienpusiy ar dvipusiy papildomy Sonkauliy susidaryma jaunikliams.

Hidroksipropilbetadeksas

Esama jrodymy dél hidroksipropilbetadekso sukelto ototoksiskumo kelioms ikiklinikinéms rasims po
vienkartinés ir kartotinés dozés po oda. Ziurkéms (labiausiai hidroksipropilbetadekso ototoksigkumui
jautrioms rai§ims) 2 000 mg/kg doze yra artima kritinei dozei, kuri sukelia reik§mingg klausos
praradima ir kochlearinj pazeidimg po injekcijos po oda. Didesnés nei 2 000 mg/kg dozés sukelia
reikSminga plauky lasteliy pazeidima ir visiSkai panaikina iSkraipymo produkto otoakusting emisija,

0 mazesnés dozés turi palyginti nedidelj poveikj funkcinéms ir struktiirinéms priemonéms. Literatiiros
duomenimis, 500—1 000 mg/kg ototoksinio poveikio Ziurkéms nesukélé. Siy duomeny reik§mé
hidroksipropilbetadekso poveikiui zmonéms néra aiski.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Hidroksipropilbetadeksas
Makrogolis (E1521)



6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.
Po istirpinimo
Paruosta tirpalg suvartoti per 24 valandas.

Paruostg tirpalg saugoti nuo Sviesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, negalima
Saldyti.

Paruosto tirpalo, laikomo 25 °C temperatiiroje, cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas.
Mikrobiologiniu poziiiriu, jei atidarymo/paruosimo metodas neuzkerta kelio mikrobiologinio
uzter§imo rizikai, paruostg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nesuvartojamas,
uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas, bet neturi biti laikoma ilgiau kaip 24 valandas 25 °C
temperatiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidaryto flakono laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto tirpalo laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas su guminiu kams¢iu ir sandarikliu.

Pakuotéje yra 6 arba 10 flakony.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuoteés.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekvieng flakong reikia ruosti jpilant 20 ml injekcinio vandens ir kratant mazdaug 1 minute, tada
apzitréti, ar néra daleliy. Gali prireikti toliau kratyti. Paruostas tirpalas turi biiti gelsvai oranzinés

spalvos, be daleliy. Tirpalo tiris paruostame flakone yra 22,6 ml.

Paruosto Agilus tirpalo negalima maiSyti su kitais tirpalais ar leisti toje pacioje venos vietoje
(Zr. 6.2 skyriy).

Saugoti, kad tirpalas nei$siliety ant odos. Jeigu tirpalo patenka ant odos, jj reikia nuvalyti pakankamu
kiekiu vandens (zr. 4.4 skyriy).

Sis vaistinis preparatas skirtas naudoti tik vieng karta, paruosto tirpalo likuius reikia i¥mesti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 AG Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJOS
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJOS ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 AG Amsterdam
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokola
pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agilus 120 mg milteliai injekciniam tirpalui
dantroleno natrio druska hemiheptahidratas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 120 mg dantroleno natrio druskos hemiheptahidrato.
Kiekviename ml paruosto tirpalo yra 5,3 mg dantroleno natrio druskos hemiheptahidrato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra: hidroksipropilbetadekso, makrogolio (E1521).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.

6 flakonai
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruostg tirpalg leisti | vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Paruosto tirpalo likutj iSmeskite.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Neatidaryta flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Paruostg tirpala saugoti nuo Sviesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje,
negalima saldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 AG Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agilus 120 mg milteliai injekciniam tirpalui
dantroleno natrio druska hemiheptahidratas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 120 mg dantroleno natrio druskos hemiheptahidrato.
Kiekviename ml paruosto tirpalo yra 5,3 mg dantroleno natrio druskos hemiheptahidrato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra: hidroksipropilbetadekso, makrogolio (E1521).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Paruostg tirpalg leisti | vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Paruosto tirpalo likutj iSmeskite.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Neatidarytg flakong laikyti iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruostg tirpalg saugoti nuo Sviesos. Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje,
negalima Saldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 AG Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Duomenys nebiitini.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.

19



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Agilus 120 mg milteliai injekciniam tirpalui
dantroleno natrio druska hemiheptahidratas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

Sis vaistas vartojamas Kkritiniais atvejais ir gydytojas nuspres, ar Jums jo reikia.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jei jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja.
7Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Agilus ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Agilus
Kaip vartoti Agilus

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Agilus

Pakuotés turinys ir kita informacija

ISR N S

1. Kas yra Agilus ir kam jis vartojamas

Agilus sudétyje yra dantroleno natrio druskos. Tai vaistas, vadinamas tiesioginio poveikio
miorelaksantu. Jis jungiasi prie raumeny lastelése esancio taikinio ir padeda kiino raumenims
atsipalaiduoti, kai jie pernelyg stimuliuojami.

Kartu su kitomis pagalbinémis priemonémis §is vaistas skirtas visy amziaus grupiy suaugusiyjy ir
vaiky piktybinei hipertermijai gydyti. Piktybiné hipertermija yra gyvybei pavojinga kritiné biikle, kai
skeleto raumenys yra pernelyg stimuliuojami ir negali atsipalaiduoti. Tai gali sukelti labai greitg kiino
temperatiiros pakilimg ir (arba) atlieky kaupimasi organizme (metaboline acidozg), dél kurios
gyvybiskai svarbiis organai gali neveikti tinkamai.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Agilus

Agilus vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija dantroleno natrio druskai arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos isvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Jums tikriausiai bus skirtas §is vaistas prie§ perskaitant §j lapel;.

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jei:

o §iuo metu vartojate vaisty nuo padidéjusio kraujosptidzio ar kriitinés anginos, vadinamy kalcio
kanaly blokatoriais. Vartojant $iuos vaistus kartu su Agilus gali padidéti kalio kiekis kraujyje,
del to gali atsirasti nereguliarus Sirdies ritmas arba negaléjimas pajudinti kai kuriy raumeny;

o jei manote, kad ant odos i$siliejo kazkiek vaisto — jj reikia nuplauti vandeniu.

Pacientams, ilgai per burng vartojusiems dantroleno natrio druska, buvo pastebétas kepeny pazeidimas.

Pasakykite gydytojui, jei manote, kad turite kepeny pazeidimo simptomy (pvz., jei oda ir akys atrodo
gelsvos arba jauciate pilvo skausmg ir patinima).
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Kiti vaistai ir Agilus
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Toliau nurodyti vaistai gali turéti jtakos Agilus veikimui arba Agilus gali turéti jtakos jy veikimui:

o Vaisty nuo auksto kraujospiidzio ir kriitinés anginos, vadinamy kalcio kanaly blokatoriais,
pvz., verapamilio ar diltiazemo, vartojimas kartu su Agilus gali sukelti Sirdies nepakankamumag
(Zr. ispéjimus ir atsargumo priemones).

o Raumenis atpalaiduojantys vaistai, pvz., vekuronis, gali sustiprinti tuo paciu metu vartojamo
Agilus raumenis atpalaiduojantj poveik].

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Néstumas

Jei esate néscia, Agilus nebus vartojamas, nebent manoma, kad tai batina. Suleidus Agilus, gali
susilpnéti gimdos raumenys. Jei Agilus gausite cezario pjivio metu, jisy naujagimis gali patirti
raumeny silpnuma.

~

Zindymas

Vartojant Agilus ir dar 60 valandy po paskutinés dozés zindyti negalima. Pasakykite gydytojui, jei
maitinate kriitimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Suleidus Agilus, gali susilpnéti plastaky ir kojy raumenys, taip pat galite jausti svaigulj ar galvos

sukimasi. Sis poveikis gali trukti iki 48 valandy suleidus Agilus. Per §j laika nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy.

Agilus sudétyje yra ciklodekstrino ir natrio

Kiekviename $io vaisto flakone yra 3 530 mg hidroksipropilbetadekso (ciklodekstrino), kuris atitinka
156,2 mg/ml paruosStame tirpale.

Pasakykite gydytojui, jei praeityje turéjote klausos sutrikimy, pvz., jei esate linke | ausy infekcijas.
Buvo pastebéti klausos sutrikimo atvejai pacientams, vartojusiems hidroksipropilbetadeksa kitoms
ligoms gydyti didesnémis dozémis uz rekomenduojamas Agilus. Sis klausos sutrikimas paprastai yra
trumpalaikis ir lengvas. Pacientams, kuriems reikia dideliy Agilus doziy (daugiau kaip 10 mg/kg), dél
Sios rizikos gydymas bus vertinamas i$ naujo.

Jei jusy inkstai neveikia tinkamai, gali padidéti su hidroksipropilbetadeksu susijusi rizika.
Kiekviename $io vaisto flakone yra 6,9 mg natrio (pagrindinés valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai yra maziau nei 0,5 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
3. Kaip vartoti Agilus

Sig injekcija Jums j vena suleis sveikatos priezitiros specialistas. Jums skiriama Agilus dozé priklauso
nuo Jisy kiino svorio. Dozé bus kartojama kas 10 minuciy, kol simptomai palengvés. Jei po vaisto
vartojimo simptomai nepalengvéja, gydytojas gali pakartotinai iSnagrinéti diagnoze ir apsvarstyti

alternatyvius gydymo buidus. Jei pasireiks atkrytis, sveikatos prieziiiros specialistas vél suleis Agilus.
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Ka daryti gavus per didele Agilus doze?

Gavus per didele Agilus dozg, gali pasireiksti Salutinis poveikis. Gali pasireiksti stiprus raumeny
silpnumas, kuris gali paveikti kvépavima. Gydytojas Jus atidziai stebés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Toliau iSvardyti Salutinio poveikio reiskiniai buvo pastebéti vartojant Agilus veikliaja medziaga.

Toliau iSvardyty Salutinio poveikio reiskiniy daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis)

Sunkus Salutinis poveikis — gydytojas nedelsdamas nutrauks Agilus vartojima

o staigi, sunki alerginé reakcija, kai patiriamas kvépavimo pasunkéjimas, patinimas, galvos
sukimasis, greitas Sirdies plakimas, prakaitavimas ir samonés netekimas (anafilaksiné reakcija)

Kitas Salutinis poveikis

Toliau iSvardyti Salutinio poveikio reiskiniai buvo pastebéti vartojant Agilus veikligja medziaga:

o alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas),

o didelis kalio kiekis kraujyje (hiperkalemija), kuris gali sukelti nuovargj, raumeny silpnuma,
pykinimg ir Sirdies ritmo sutrikimus,

o svaigulys, mieguistumas, traukuliai, pasunkéjes kalbéjimas (dizartrija), galvos skausmas,

o pakites matymas,

o Sirdies nepakankamumas, 1étas Sirdies plakimas (bradikardija), greitas Sirdies plakimas
(tachikardija),

o venos uzdegimas, sukeliantis kraujo kresuliy susidaryma ir kraujagyslés uzsikimsima
(tromboflebitas),

o pasunkéjes kvépavimas (kvépavimo nepakankamumas), per 1étas ir negilus kvépavimas
(kvépavimo slopinimas),

o pilvo skausmas, pykinimas (Sleikstulys), vémimas, kraujavimas i§ zarnyno ir skrandzio su

kraujo iSmatose ar vémaluose simptomais (kraujavimas i$ virSkinimo trakto), viduriavimas,
pasunkéjes rijimas (disfagija),

o akiy ir odos pageltimas (gelta)”, kepeny uzdegimas (hepatitas)”, kepeny nepakankamumas,
kuris gali buti mirtinas”, kepeny funkcijg rodancio kraujo tyrimo pakitimai, kepeny liga dél
nezinomos priezasties ar alerginés reakcijos,

o nieztintis bérimas (dilgélingé), odos paraudimas (eritema), padidéjes prakaitavimas

(hiperhidroze),

raumeny silpnumas, raumeny nuovargis,

kristaly dalelés $lapime (kristalurija),

silpni susitraukimai gimdymo metu (gimdos hipotonija),

nuovargio pojitis (nuovargis), bendras silpnumas (astenija), reakcijos injekcijos vietoje.

“Sie 3alutinio poveikio reiskiniai buvo pastebéti tais atvejais, kai gydymas dantrolenu buvo skiriamas
per burng ilgg laika.
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PraneSimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Agilus

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Sis vaistas bus laikomas ligoninéje, o Sios instrukcijos skirtos tik sveikatos priezitiros darbuotojams.

Neatidarytas flakonas: $io vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Flakona
laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruostas tirpalas: suvartokite per 24 valandas. Paruosta tirpala saugoti nuo Sviesos. Laikyti ne
aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, negalima Saldyti.

Ant etiketés ir iSorinés flakony dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Tik vienkartiniam vartojimui. Paruosto tirpalo likutj iSmeskite.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Agilus sudétis
Veiklioji medZziaga yra dantroleno natrio druska hemiheptahidratas.

Viename flakone yra 120 mg dantroleno natrio druskos hemiheptahidrato. Istirpinus 20 ml injekcinio
vandens, kiekviename tirpalo mililitre yra 5,3 mg dantroleno natrio druskos hemiheptahidrato.

Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilbetadeksas (ciklodekstrinas) ir makrogolis (E1521).
Zr. 2 skyriy ,,Agilus sudétyje yra ciklodekstrino ir natrio®.

Agilus iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Stikliniai flakonai su guminiais kams¢iais ir sandarikliais, kuriuose yra 120 mg gelsvai oranziniy
milteliy injekciniam tirpalui.

Dézuté, kurioje yra 6 arba 10 flakony.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 AG Amsterdam

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
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Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Agilus reikia pradeéti, kai tik jtariama piktybiné hipertermijos kriz¢, t. y. budingas raumeny
rigidiSkumas, metaboliné acidozé ir (arba) sparciai kylanti kiino temperatiira.

Dozavimas

Suaugusiesiems ir vaikams Agilus reikia greitai suleisti j veng naudojant prading 2,5 mg/kg kiino
svorio dozg.

stebéti pH ir anglies dioksido parcialinj slégj (pCOy)) ir hipertermijos simptomai, 2,5 mg/kg boliuso
injekcijg reikia kartoti kas 10 minuciy, kol fiziologiniai ir metaboliniai pokyc¢iai pagerés. Jei
svarstoma, apie 10 mg/kg arba didesn¢ kumuliacing doze, piktybinés hipertermijos diagnoze reikia
i8tirti pakartotinai.

Toliau esancioje lenteléje pateikiami dozavimo pavyzdziai, pagristi flakony skai¢iumi, reikalingu
pradinei 2,5 mg/kg dozei, kurig reikia nedelsiant greitai injekuoti.

1lentelé. Dozavimo pavyzdZiai

Dozavimo pagal kiino svorj pavyzdzZiai, kad biity pasiekta 2,5 mg/kg jsotinamoji dozé tiek
suaugusiesiems, tiek vaikams
Paruosiamy I?'lno svorio Dozavimo rekomendacijos pavyzdys
flakony \apazonas - - P PR
A Kiino Vartojama Kiekis, kurj reikia
skaicCius . ] .~
svoris dozé suleisti®
3 kg 7,5 mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Iki 48 kg 12 kg 30 mg 5,6 ml
24 kg 60 mg 11,3 mi
48 kg 120 mg 22,6 ml
L 72 kg 180 mg 33,9 ml
2 Nuo 49 kg iki 96 kg 9 kg 240 mg 45.2 mi
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 Nuo 97 kg 144 kg® 300 mg” 56,5 mi

@Bendras vieno paruosto flakono tiris yra 22,6 ml.
PEsant bet kokiam kiino svoriui pradiné dozé ir visos kartotinés dozés neturi vir§yti 300 mg, tai atitinka
2,5 flakono.

Recidyvo (atsinaujinusios ligos) gydymas

Reikia paminéti, kad piktybinés hipertermijos hipermetaboliniai poZymiai gali atsinaujinti per
pirmasias 24 valandas po pradinio i§nykimo. PasireiSkus recidyvui, Agilus turi biiti vartojamas
pakartotinai po 2,5 mg/kg kas 10 minuciy, kol piktybinés hipertermijos pozymiai vél iSnyks. Tie patys
samprotavimai, susij¢ su medziagy apykaitos sutrikimy stebéjimu ir doziy titravimu pradiniame
epizode, galioja ir gydant atsinaujinusius simptomus.
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Vaiky populiacija

Dozés koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Specialios laikymo, ruosimo ir tvarkymo atsargumo priemonés

ParuoSimas

Kiekvieng flakong reikia ruosti jpilant 20 ml injekcinio vandens ir kratant mazdaug 1 minute, tada
apziiiréti, ar néra daleliy. Gali prireikti toliau kratyti. Paruostas tirpalas turi biti gelsvai oranzinés
spalvos, be kietyjy daleliy. Tirpalo tiris paruostame flakone yra 22,6 ml.

Paruosto tirpalo, laikomo 25 °C temperatiiroje, cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas.
Mikrobiologiniu pozitiriu, jei atidarymo/paruosimo metodas neuzkerta kelio mikrobiologinio
uzter§imo rizikai, paruostg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nesuvartojamas,

uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas, bet neturi biiti laikoma ilgiau kaip 24 valandas 25 °C
temperatiiroje.

Laikymas

Neatidaryto flakono laikymui specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama. Flakong laikyti iSorinéje
dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosta tirpalg saugoti nuo Sviesos. Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje, negalima
Saldyti.

Tvarkymas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
Paruosto Agilus tirpalo negalima maisyti su kitais tirpalais ar leisti toje pacioje venos vietoje.

Saugoti, kad tirpalas neissiliety ant odos. Jeigu tirpalo patenka ant odos, jj reikia nuvalyti pakankamu
kiekiu vandens.

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti tik vieng karta, paruosto tirpalo liku¢ius reikia ismesti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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