| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Agilus 120 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 120 mg dantroléna natrija sals hemiheptahidrata (dantrolenum natricum
hemiheptahydricum).

P&c sagatavosanas ar 20 ml tidens injekcijam katrs $kiduma mililitrs satur 5,3 mg dantroléna natrija
sals hemiheptahidrata.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 3 530 mg hidroksipropilbetadeksa un 6,9 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai.

Dzeltenigi oranzs liofiliz&ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Agilus ir paredzets lietoSanai laundabigas hipertermijas arst€Sanai pieaugusajiem un visu vecumu
bérniem kombinacija ar atbilstoSiem atbalsta pasakumiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar Agilus jauzsak, tiklidz rodas aizdomas par laundabigas hipertermijas krizi, kas parasti
izpauzas ar muskulu rigiditati, metabolisko acidozi un/vai strauju kermena temperatiiras
paaugstinasanos.

Devas

Agilus jaievada atri intravenozas injekcijas veida, lietojot sakuma devu 2,5 mg/kg kermena masas
pieaugusajiem un bérniem.

Kamer pastav galvenie kliniskie simptomi — tahikardija, hipoventilacija, stabila hiperaciditate
(nepiecieSams pH un oglskabas gazes parciala spiediena (pCO2) monitorings) un hipertermija, ik p&c
10 mintitém jaatkarto 2,5 mg/kg bolus injekcija, 1idz uzlabojas fiziologiskas un metaboliskas novirzes
(skattt 5.1. apakSpunktu). Ja tiek apsverta kumulativas devas — 10 mg/kg vai lielakas devas ievadiSana,
atkartoti jaizverte laundabigas hipertermijas diagnoze.

Nakamaja tabula ir sniegti devu pieméri atkariba no flakonu skaita, kas nepiecieSams sakuma
2,5 mg/kg devali, kas jaievada nekavgjoties atras injekcijas veida.



1.tabula. Devu pieméri

Devu pieméri atkariba no kermena masas, lai sasniegtu piesatinoso devu 2,5 mg/kg
pieaugusSajiem un bérniem
. Kermena masas . = A
Sagatavojamo R Ieteicamas devas piemérs
flakonu skaits® diapazons
Kermena masa| Ievadama deva |Ievadamais tilpums®
3 kg 7,5mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Lidz 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 No 49 kg Iidz 96 kg 96 kg 240 mg 452 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 No 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 ml

%Viena sagatavota flakona kopgjais tilpums ir 22,6 ml

bJebkadas kermena masas gadijuma sakuma deva un jebkuras atkartotas devas nedrikst parsniegt 300 mg, kas

atbilst 2,5 flakoniem.

Atkartotas epizodes (recidiva) arstéSana

Janem véra, ka laundabigas hipertermijas hipermetabolisma simptomi var atkartoties pirmo 24 stundu
laika p&c sakotng&jas izzuSanas. Atkartotas epizodes gadijuma Agilus deva 2,5 mg/kg jaievada atkartoti
ik p&c 10 miniitém, lidz laundabigas hipertermijas simptomi izziid. Tie pasi apsverumi, kas attiecas uz
metabolisma traucgjumu monitoringu un devu titré$anu sakotngja epizodg, attiecas ari uz recidiva

arstéSanu.

Pediatriska populacija

Devas pielagosana nav nepiecieSama.

LietoS$anas veids

Intravenozai lietoSanai.

Katrs flakons jasagatavo, pievienojot 20 ml @idens injekcijam, un flakons jasakrata, I1dz skidums ir
iz8kidis. Sagatavotais Agilus ir dzelteni oranzs $kidums ar galigo tilpumu 22,6 ml.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Agilus lietoSana laundabigas hipertermijas krizes arstéSana neaizstdj citus atbalsta pasakumus.

Jaturpina dazada veida individuali atbalsta pasakumi.

Jaievero piesardziba, ja paradas hiperkaliémijas simptomi (muskulu paralize, izmainas
elektrokardiogramma, bradiaritmijas) vai jau esosas hiperkali€mijas gadijuma (nieru mazspgja,
intoksikacija ar digitalis preparatiem u. c), jo petijjumos ar dzivniekiem ir konstat&ta kalija ITmena
paaugstinasanas seruma dantroléna un verapamila vienlaicigas lietoSanas gadijuma. Agilus un kalcija
kanalu blokatoru vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).




Agilus ir paredzéts tikai intravenozai lieto$anai. Skiduma augsta pH d&l (pH 9,5) jaizvairas no
ekstravaskularas injekcijas, jo ta var izraistt audu nekrozi. Asinsvadu okliizijas riska d€l] jaizvairas no
intraarterialam injekcijam.

Jaizvairas no Skiduma iz§lakstiSanas uz adas. Ja Skidums nokliist uz adas, tas janotira ar pietiekamu
daudzumu tdens (skatit 6.6. apakSpunktu).

Dantroléna terapijas laika var rasties aknu bojajumi. Par tiem ir zinots ilgsto$as peroralas lietoSanas
laika un tie var izraisit letalu iznakumu.

Paligvielas

Hidroksipropilbetadekss

Agilus satur 3 530 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina) katra flakona, kas ir lidzvertigi
156,2 mg/ml sagatavota Skiduma. Hidroksipropilbetadekss palielina dantroléna $kidibu un tadgjadi
samazina sagatavosanas laiku un Skidruma tilpumu.

P&tfjumos ar dzivniekiem hidroksipropilbetadeksa lietoSana bija saistita ar ototoksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu); un p&tijumos, kas veikti citos kltniskos apstaklos, ir konstatéti dzirdes trauc&jumu
gadijumi. Dzirdes trauc€jumu gadijumi ir noveroti, ja hidroksipropilbetadeksa iedarbibas limeni ir
salidzinami ar Agilus ieteicamo devu augstako diapazonu. Vairuma gadijumu dzirdes traucgjumi ir
bijusi parejosi un viegli vai vaji izteikti. Pacientiem, kuriem nepiecie$amas lielas Agilus devas (virs
10 mg/kg), diagnoze japarskata (skatit 4.2. apakSpunktu).

Iesp&jamais dzirdes trauc&jumu risks var bt ipasi bistams pacientiem ar palielinatu dzirdes zuduma
risku, pieméram, ar atkartotam/hroniskam ausu infekcijam.

Paredzams, ka Agilus sastava esosa hidroksipropilbetadeksa iedarbiba palielinasies pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem. Siem pacientiem var palielinaties ar hidroksipropilbetadeksu saistitie
iespgjamie riski.

Natrijs

Sis zales satur 6,9 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,345% no PVO ieteiktas maksimalas 2 ¢
natrija devas pieaugusSajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Atsevisku gadijumu zinojumi un petijumi ar dzivniekiem liecina par mijiedarbibu starp dantrolénu un
kalcija kanalu blokatoriem, piem&ram, verapamilu un diltiazemu, izraisot sirds mazspgju. Agilus un
kalcija kanalu blokatoru vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Agilus un nedepolariz€josu mioelaksantu, pieméram, vekuronija, lietoSana var pastiprinat to iedarbibu.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Dati par dantroléna lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu).

P&c intravenozas dantroléna lietoSanas zinots par peécdzemdibu dzemdes atoniju. JaundzimuSajiem ir
aprakstits arT hipotonijas sindroma risks, ja matei keizargrieziena operacijas laika intravenozi ievadits
dantroléns. Dantroléns skérso placentu, un to griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais
ieguvums atsver iesp&jamo risku matei un bérnam.



BarosSana ar kraiti

Informacija par dantroléna liectoSanu kriits baroSanas laika nav pieejama. Nemot véra droSuma profilu,
nevar izsl€gt risku ar kriiti barotam zidainim, jo dantroléns izdalas mates piena. Tapec Agilus
lietoSanas laika baroSana ar kriiti biitu japartrauc. Nemot véra dantroléna eliminacijas pusperiodu,
kriits baroSanu var atsakt 60 stundas péc pédejas devas lietoSanas.

Fertilitate

Dati par dantroléna ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. P&tjjumos ar dzivniekiem nekonstatgja
kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Agilus bitiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo tas var izraisit
skeleta muskulu vajumu, reiboni un apreibumu. Ta ka dazi no Siem simptomiem var saglabaties lidz
48 stundam, pacienti nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Agilus ir skeleta muskulu relaksants. Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba péc intravenozas
dantroléna lietoSanas — skeleta muskulu vajums — ir saistita ar So darbibas veidu.

Noverotas nevélamas blakusparadibas ir saistitas ar dantrolénu un ta zalu formam akatai intravenozai
lietoSanai, ka arT hroniskai iekskigai lietoSanai. Dazas no uzskaititajam blakusparadibam var bt ari
laundabigas hipertermijas krizes izraisttas. Turpmak uzskaititas nev€lamas blakusparadibas ir
sakartotas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas biezumam.

Biezums ir klasificéts $adi:

loti biezi (> 1/10);

biezi (> 1/100 lidz < 1/10);

retak (> 1/1 000 lidz < 1/100);

reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000);

loti reti (< 1/10 000);

nav zinams: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem.

2. tabula. Zalu izraisito nevélamo blakusparadibu saraksts

Organu sistemu BieZums Zalu izraisitas nevelamas blakusparadibas
klasifikacija

Imiinas sisteémas traucgjumi | Nav zinams | Paaugstinata jutiba, anafilaktiska reakcija
Vielmainas un uztures Nav zinams | Hiperkalieémija

traucgjumi®

Nervu sistémas traucgjumi | Nav zinams | Reibonis, miegainiba, krampji, dizartrija, galvassapes
Acu bojajumi Nav zinams | Redzes traucgjumi

Sirds funkcijas traucgjumi® | Nav zinams | Sirds mazsp€ja, bradikardija, tahikardija
Asinsvadu sisteémas Nav zinams | Tromboflebits

traucgjumi

Elposanas sistémas Nav zinams | ElpoSanas mazspgja, elpoSanas nomakums

traucgjumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Nav zinams | Sapes védera, slikta diisa, vemsana, kunga un zarnu
traucgjumi trakta asino$ana, caureja, disfagija

Aknu un zults izvades Nav zinams | Dzelte®, hepatits®, aknu darbibas trauc&jumi, aknu
sistémas traucgjumi mazspgja, ieskaitot letalu iznakumu®, idiosinkratiskas

vai paaugstinatas jutibas aknu slimibas




Adas un zemadas audu Nav zinams | Natrene, eriteéma, hiperhidroze
bojajumi

Skeleta, muskulu un Nav zinams | Muskulu vajums, muskulu nogurums
saistaudu sist€émas bojajumi

Nieru un urinizvades Nav zinams | Kristaliirija

sistémas traucgjumi®

Reproduktivas sistémas Nav zinams | Dzemdes hipotonija

traucgjumi un kriits

slimibas

Vispargji traucgjumi un Nav zinams | Nogurums, reakcija ievadiSanas vieta, asténija
reakcijas ievadiSanas vieta

aS1s nevélamas blakusparadibas novérotas nekliniskajos pétfjumos
®Sis nevélamas blakusparadibas novérotas ilgstosas peroralas lietosanas gadijuma

Pediatriska populacija

Paredzams, ka nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums b&rniem bis tads pats ka
pieaugusajiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Laundabiga hipertermija ir arkartas situacija, kad var biit nepiecieSama atra lielas Agilus devas
injekcija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dantrolens darbojas ka miorelaksants. Var rasties izteikts muskulu vajums ar elposanas nomakumu.
Tapec nejausas pardozesanas gadijuma javeic simptomatiski un vispargji uzturosi pasakumi.

Dializes nozime dantroléna pardozésanas gadijuma nav zinama. Dantrolénam nav specifiska antidota.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: miorelaksanti, tieSas darbibas miorelaksanti, ATK kods: MO3CAOI.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Dantroléns ir skeleta muskulu relaksants, kas saistas ar rianodina receptoru-1 (ryanodine receptor-1,
RYR1), kavgjot kalcija atbrivosanos no sarkoplazmatiska tikla (ST). Dantroléns neietekme vai
minimali ietekme sirds muskula kontrakcijas, izneémums varétu bt lielaku devu lietoSana. Lielu
intravenozu devu lietoSanas gadijuma novéroja parejosu, nepastavigu nomacosu ietekmi uz kunga un
zarnu trakta gludo muskulattiru.

RYRI1 darbojas ka kalcija jonu (Ca?*) kanals, kas izvietots uz skeleta muskulu ST un aktivizacijas
gadjuma izraisa muskula kontrakciju. Pret Jaundabigo hipertermiju jutigam personam RYRI1 funkciju
nevélami ietekm@ tadas vielas ka gaistoSie anestézijas lidzekli un/vai sukcinilholins — RYR1
nerepolariz&jas, izraisot nekontrolétu Ca?* izdalisanos no ST. No sarkoplazmatiska tikla izdalita Ca®
pieaugums izraisa ilgstoSu muskulu kontrakciju un parmerigu aeroba un anaeroba metabolisma
stimulaciju, kuras dél palielinas skabekla un adenozina trifosfata patérins, rodas metaboliska acidoze


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

un izdalas siltums, un, $iem faktoriem kombingjoties, rodas hipermetabolisks stavoklis un
hipertermija. Dantroléns saistas ar RYR1 un stabilize to miera stavokli, tadgjadi nomacot Ca?*
izdalidanos no ST un apturot metabolisma kaskadi. Dantroléna terapija darbojas tikai tad, ja Ca?* vél
nav pilniba izdalijies no ST, t. i., dantroléns jalieto p&c iesp€jas atrak un jabut saglabatai atbilstosai
muskulu perfuzijai.

Kliniska efektivitate un droSums

Dantroléna efektivitate ir labi pieradita. Intravenozi lietota dantroléna zinamo un iesp&jamo risku
novertejumam ir izmantoti ari pecregistracijas perioda dati. Public€to p&tijumu dati veseliem
brivpratigajiem apstiprina droSuma datus.

Veselam pie samanas esosam personam (n = 12) muskulu rausti$anas nomakums stabilizgjas 2—

3 miniisu laika pec atkartotam intravenozam 0,1 mg/kg dantroléna bolus devas injekcijam ik péc

5 minaités. Pirms nakamas devas ievadiSanas tas neatjaunojas. Ir pieradits, ka 2,5 mg/kg deva izraisa
maksimalu muskulu atbildes reakciju.

Agilus klmiskas efektivitates un droSuma pétijumi nav veikti. Veseliem pieaugusiem brivpratigajiem
(n = 21) tika veikts 2 dalu, dalgji randomizé&ts, atklats vienas devas relativas biopieejamibas p&tijums,
kura Agilus salidzinaja ar 20 mg intravenozi ievaditu dantrolénu. P&tijuma zinotas abu zalu nevelamas
blakusparadibas atbilda dantroléna ka skeleta musku]u relaksanta zinamajam darbibas mehanismam un
ieprieks literatiira publicétajiem datiem.

Publicetajos klmisko gadijumu aprakstos atraka dantroléna ievadiSana bija saistita ar labaku iznakumu.
Relativas biopieejamibas pétijuma vid&jais laiks, kas bija nepiecieSams, lai iz§kidinatu 1 Agilus
flakonu (120 mg) un 1 flakonu ar 20 mg intravenozi ievadamu dantrolénu, bija attiecigi 50 sekundes
un 90 sekundes.

Laboratorijas simulacijas pétijuma par vispargju flakona sagatavosanas/ievadiSanas procesu vidgjais
laiks, kas bija nepiecieSams 1 Agilus flakona (120 mg) un 1 flakona ar 20 mg intravenozi ievadamu
dantrolénu sagatavosanai un ievadi$anai, bija $ads:

o Pieauguso kanile: attiecigi 1 mintite un 53 sekundes un 3 mindtes.
o Pediatriska kanile: attiecigi 1 mindte un 57 sekundes un 4 miniites un 2 sekundes.

Tiek I&sts, ka hipertermijas epizode atkartojas 10—15% laundabigas hipertermijas pacientu, un
atkartoSanos biezak novéro smagos gadijumos, kad sakotngjas reakcijas kontrolei ir nepiecieSamas
lielakas dantroléna devas.

Retrospektivi izvertgjot un analizgjot atbilstosus klinisko gadijumu datus, kas iegiiti no 1979. lidz
2020. gadam, konstatgja, ka dantrolénu laundabigas hipertermijas arste€Sanai lietoja 116 pieaugusi
pacienti (18 gadus veci un vecaki). 112 (97%) no Siem pacientiem p&c arstéSanas izdzivoja.
Terapeitiskas devas mediana bija 2,4 mg/kg, un lielakajai dalai pacientu (58%) terapeitiska deva
2,5 mg/kg bija pietickama, lai izarstétu laundabigas hipertermijas (LH) epizodi. 87% pacientu
terapeitiskas devas neparsniedza 5 mg/kg, un 95% pacientu devas neparsniedza 10 mg/kg.

Pediatriska populacija

Retrospektivi izvertgjot un analizgjot atbilstosus klinisko gadijumu datus, kas iegiiti no 1979. lidz
2020. gadam, konstatgja, ka dantrolénu laundabigas hipertermijas arstéSanai lietoja 91 pediatriskais
pacients (vecuma no 1 ménesa lidz 18 gadiem). 87 (96%) no Siem pacientiem péc arstésanas izdzivoja.
Terapeitiskas devas mediana bija Iidziga visas pediatriskajas vecuma grupas, ta bija diapazona no

2 1idz 3 mg/kg, un lielakajai dalai pacientu (59%) terapeitiska deva 2,5 mg/kg bija pietiekama, lai
izarstetu LH epizodi. 89% pacientu terapeitiskas devas neparsniedza 5 mg/kg, un 98% pacientu devas
neparsniedza 10 mg/kg.



5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Veselam pie samanas eso$am personam (n = 12) péc 2,4 mg/kg intravenozas dantroléna devas
lietoSanas tika zinots par maksimalo koncentraciju asinis (Cmax) 4,2 mcg/ml, kas blok&ja lidz 75%
skeleta muskulu kontrakciju. Pacientiem ar iesp&jamu vai apstiprinatu laundabigu hipertermiju (n = 6),
kuri profilaktiski san@ma arst€Sanu ar dantrolénu 2,5 mg/kg intravenozi, zinotas Cmax vertibas bija
diapazona no 4,3 lidz 6,5 mcg/ml.

Izkliede
Dantroléns atgriezeniski saistas ar plazmas albuminu. In vitro pie Agilus koncentracijas 6 mcg/ml
cilvéka plazma ar proteiniem saistijas 94,9% dantroléna. P&c vienreiz&jas 120 mg intravenozas Agilus

devas lietoSanas veseliem brivpratigajiem izkliedes tilpums bija 49,2 1.

Biotransformacija

Metabolismu aknas nodrosina mikrosomu enzimi, veicot 5-hidroksiléSanu hidantoina gredzena un
nitrogrupas reducésanu lidz aminam ar turpmaku acetiléSanu. 5-hidroksidantrolénam ir lidziga
aktivitate ka primarajai (mates) vielai, bet acetaminodantrolénam nepiemit muskulus relaksgjosa
iedarbiba.

Eliminacija

Klmiskaja petijuma, kas veikts veseliem brivpratigajiem ar Agilus, dantroléna eliminacijas pusperiods
(tw2) pec 60 un 120 mg vienreizgjas intravenozas devas ievadisanas bija 9-11 stundas.

Ekskrecija notiek galvenokart caur nierém un zultsceliem, un caur nierém metaboliti izdalas §ada
attieciba, arT ilgstosas lietoSanas gadijuma: 79% 5-hidroksidantroléna, 17% acetilaminodantroléna un
1-4% neizmainita dantroléna. Renalais klirenss (5-OH-dantroléns) ir diapazona no 1,8 Iidz 7,8 I/h.

Pediatriska populacija

Dantroléna farmakokinétiskais profils, par ko zinoja viena kliniskaja p&tfjuma b&rniem, kuri sanéma
devu 2,4 mg/kg, bija lidzigs pieaugusajiem novérotajam profilam. Bérniem (n = 10) vecuma no 2 lidz
7 gadiem, kuriem planota neliela planveida operacija, ti bija aptuveni 10 stundas. Salidzinot ar
pieauguso populaciju, netika konstatetas pediatriskiem pacientiem (jebkuras vecuma grupas)
specifiskas droSuma problémas.

Hidroksipropilbetadekss

Agilus sastava esoSais hidroksipropilbetadekss tiek izvadits neizmainita veida ar renalo filtraciju un
1su eliminacijas pusperiodu no 1 Iidz 2 stundam, par to zinots pacientiem ar normalu nieru darbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Subakiita un hroniska toksicitate

14 dienu ilga, atkartotu intravenozu devu pétijuma ar Agilus Zurkam tika ievaditas devas

2,5 mg/kg/diena (73,5 mg/kg/diena hidroksipropilbetadeksa un 8,3 mg/kg/diena PEG 3350) un

10 mg/kg/diena (294,2 mg/kg/diena hidroksipropilbetadeksa un 33 mg/kg/diena PEG 3350). Agilus
deva, kas neizraisTja nevélamas blakusparadibas (no adverse effect level, NOAEL), bija

2,5 mg/kg/diena (cilvekam ekvivalenta dantroléna deva 0,4 mg/kg/diena). ledarbiba uz nierém tika
noverota pec atkartotas lietoSanas grupa, kas lietoja 10 mg/kg/diena (cilvekam ekvivalenta dantroléna
deva 1,6 mg/kg/diena), ka art kontroles grupa, kas sanéma tadu pasu paligvielu daudzumu. Tadgjadi
ietekme uz nierém bija saistita ar zinamo hidroksipropilbetadeksa toksicitati, izraisot vakuolu
veidoSanos nieru kanalinu epitélija $tinas gan Zurku téviniem, gan matitem un palielinot vakuolizgtu
alveolaro makrofagu sastopamibu zurku t&viniem, bet ta bija vaji izteikta. ST ietekme atbilst labi



zinamai, atgriezeniskai vielu grupas iedarbibai, kas saistita ar paligvielas hidroksipropilbetadeksa
hronisku lietosanu grauz€jiem. Saja p&tijuma netika pétitas dzirdes funkcijas/ototoksicitate.

Hroniskas toksicitates pétijjumos zZurkam, suniem un pertikiem, 12 ménesus ilgi lietojot peroralu
dantroléna devu, kas parsniedza 30 mg/kg/diena (cilvékam ekvivalenta deva attiecigi 4,8, 16,7 un

9,7 mg/kg/diena), konstat&ja augSanas vai kermena masas picauguma paléninasanos. Tika novérota
hepatotoksiska iedarbiba un, iesp&jams, nieru obstrukcija, kas bija atgriezeniska. Sis atrades saistiba ar
akiitu intravenozu dantroléna lietoSanu laundabigas hipertermijas arstéSana cilvekiem nav noteikta.

Mutagenitate

Dantrolénam tika konstatéts pozitivs Eimsa S. typhimurium testa rezultats gan kopa ar aknu
metabolisma sist€mu, gan bez tas.

Kancerogenitate

Lidz 18 ménesiem ilgi lietojot perorali dantroléna natrija sali zurkam devas 15, 30 un 60 mg/kg/diena
(cilvekam ekvivalenta deva attiecigi 2,4, 4,8 un 9,7 mg/kg/diena), tika konstat&ts labdabigu aknu
limfatisko neoplazmu pieaugums lielakas devas grupa un piena dziedzeru audzgju pieaugums tikai
matitem.

30 ménesus ilga petijuma Sprague-Dawley zurkam perorali lietojot dantrolénu, samazinajas laiks Iidz
piena dziedzeru neoplazmu attistibas bridim lielakas devas grupa. Zurku matitem lielakas devas grupa
konstatgja palielinatu aknu limfangiomu un aknu angiosarkomu sastopamibu.

30 ménesus ilga petijuma Fischer-344 zurkam samazinajas laiks [idz piena dziedzeru un s€klinieku
audzgju attistibas bridim, kas bija atkarigs no devas.

So datu nozime Tslaicigas intravenozas dantroléna lietoSanas gadijuma laundabigas hipertermijas
arstesana cilvékiem nav zinama.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati

Pieaugusiem zurku t€viniem un matitém un grisnam trusu matitém dantroléna peroralo formu
lietosana 11dz peroralajai devai 45 mg/kg/diena (cilvekam ekvivalenta deva attiecigi 7,3 un

14,5 mg/kg/diena) neradija nevélamu ietekmi uz zurku auglibu vai vispargjam reproduktivajam
sp&jam, bet grisniem trusSiem 45 mg/kg/diena devas lietoSana 6.—18. gestacijas diena izraisija biezaku
vienpusg&ju vai divpusgju papildu ribu veidosanos mazuliem.

Hidroksipropilbetadekss

Hidroksipropilbetadeksam ir konstatéta ototoksiska iedarbiba vairakam nekliniskam sugam péc
vienreizgjas un atkartotas subkutanas devas lietosanas. Zurkam (visjutigaka suga pret
hidroksipropilbetadeksa ototoksicitati) 2 000 mg/kg deva ir tuvu kritiskajai devai, kas izraisa
ievérojamu dzirdes zudumu un kohlearus bojajumus péc subkutanas lictosanas. Devas, kas lielakas par
2 000 mg/kg, izraisa butiskus matinu $tinu bojajumus un pilniba likvid€ otoakustiskas emisijas,
savukart mazakas devas salidzinosi maz ietekmé& funkcionalos un strukturalos mérijumus. Literatiiras

pétijumos nav zinots par ototoksicitati zurkam no 500 lidz 1 000 mg/kg devas. Sis atrades nozime,
novertgjot hidroksipropilbetadeksa ietekmi uz cilvéku, nav skaidra.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Hidroksipropilbetadekss
Makrogols (E1521)



6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.

Péc sagatavosSanas

Sagatavotais skidums jaizlieto 24 stundu laika.
Sagatavotais $kidums jasarga no gaismas. Uzglabat temperattra lidz 25 °C un neatdzesét.

Kimiska un fizikala stabilitate pec flakona atvérsanas un Skiduma sagatavosSanas ir pieradita
24 stundas 25 °C temperatiira.

No mikrobiologijas viedokla sagatavotas zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien atverSanas/sagatavoSanas
metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja tas neizlieto nekavéjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem p&c atvérSanas atbildigs ir lietotdjs, un tas nedrikst parsniegt 24 stundas 25 °C
temperatura.

6.4. 1Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatvertam flakonam nav nepiecie$ama Ipasa uzglabasanas temperatira.

Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c sagatavoSanas skatit 6.3. apak$punkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

| tipa stikla flakons ar gumijas aizbazni un noslégu.

lepakojuma lielumi: 6 vai 10 flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Katra flakona japievieno 20 ml tidens injekcijam un jakrata aptuveni 1 mindti, p&c tam japarbauda, vai
taja nav dalinu. KratiSanu var biit nepiecieSams turpinat. Sagatavotajam Skidumam jabit dzeltenigi

oranza krasa un bez dalinam. Sagatavota skiduma tilpums lakona ir 22,6 ml.

Sagatavoto Agilus Skidumu nedrikst sajaukt ar citiem skidumiem vai ievadit, izmantojot to pasu
venozo pieeju (skatit 6.2. apakSpunktu).

Jaizvairas no Skiduma iz§]akstisanas uz adas. Ja skidums nokltist uz adas, tas janotira ar pietiekamu
daudzumu tdens (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sis zales ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai, un atlikuSais sagatavotais Skidums ir jaiznicina.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

0. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta

(EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un
visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

13



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Agilus 120 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
dantrolenum natricum hemiheptahydricum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 120 mg dantroléna natrija sals hemiheptahidrata.
P&c sagatavosSanas katrs Skiduma ml satur 5,3 mg dantroléna natrija sals hemiheptahidrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: hidroksipropilbetadekss, makrogols (E1521).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai

6 flakoni
10 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec sagatavosanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Neizlietotais sagatavotais Skidums jaiznicina.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat neatvérto flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavotais $kidums jasarga no gaismas. Uzglabat temperattra lidz 25 °C un neatdzesét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Agilus 120 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
dantrolenum natricum hemiheptahydricum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 120 mg dantroléna natrija sals hemiheptahidrata
P&c sagatavosSanas katrs Skiduma ml satur 5,3 mg dantroléna natrija sals hemiheptahidrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur: hidroksipropilbetadekss, makrogols (E1521).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Neizlietotais sagatavotais $kidums jaiznicina.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat neatverto flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavotais Skidums jasarga no gaismas. Uzglabat temperatiira lidz 25 °C un neatdzesét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nav piemeérojams.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemérojams.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Agilus 120 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
dantrolenum natricum hemiheptahydricum

Uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Sis zales tiek lietotas arkartas situacijas, un arsts izlemj, vai Jums tas ir nepiecie$amas.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas §aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Agilus un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Agilus ievadiSanas
Ka Agilus tiek ievadits

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Agilus

Iepakojuma saturs un cita informacija

ISR N S

1. Kas ir Agilus un kadam noliikkam to lieto

Agilus satur dantroléna natrija sali. Tas ir zalu veids, ko sauc par tieSas darbibas muskulu relaksantu.
Tas piesaistas meérkim muskulu $iinas un palidz kermena muskuliem atslabinaties, kad tie ir parak
uzbudinati.

Kopa ar citiem atbalsta pasakumiem $is zales izmanto laundabigas hipertermijas arstéSanai
pieaugusajiem un visu vecumu bérniem. Laundabiga hipertermija ir dzivibai bistams arkartas
stavoklis, kad kermena skeleta muskuli ir parak uzbudinati un nespgj atslabinaties. Ta var izraisit loti
strauju kermena temperatiiras paaugstinaSanos un/vai vielmainas gala produktu uzkrasanos organisma
(metabolisko acidozi), kas var partraukt dzivibai svarigo organu pareizu darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Agilus ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit Agilus

o ja Jums ir alergija pret dantroléna natrija sali vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Iespgjams, ka §ts zales Jums jau ir ievaditas pirms §1s lietoSanas instrukcijas izlasiSanas.

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

o ja Jus paslaik lietojat zales paaugstinata asinsspiediena vai stenokardijas arstéSanai, ko sauc par
“kalcija kanalu blokatoriem”. Lietojot §1s zales vienlaicigi ar Agilus, var paliclinaties kalija
daudzums asinis, kas var izraistt neregularu sirdsdarbibu vai nesp&ju pakustinat dazus
muskulus;

o ja Jums skiet, ka uz adas ir izlijusas zales, tas ir janomazga ar tideni.

Pacientiem, kuri ilgstosi iekskigi lietoja dantroléna natrija sali, tika konstateti aknu bojajumi.

Pastastiet arstam, ja domajat, ka Jums ir aknu bojajuma pazimes (piem&ram, ja ada un acis izskatas

dzeltenigas vai Jums ir sapes védera un ta apjoma paliclinasanas).
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Citas zales un Agilus

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Turpmak noraditas zales var ietekmét Agilus darbibu vai Agilus var ietekmét to darbibu:

o zales paaugstinata asinsspiediena un stenokardijas arsteésanai, ko sauc par “kalcija kanalu
blokatoriem”, pieméram, verapamils vai diltiazems, var izraisit sirds mazspgju, ja to lieto
vienlaicigi ar Agilus (skatit punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”);

o muskulu relaksanti, piem&ram, vekuronijs, var pastiprinat Agilus muskulu relaksgjoso iedarbibu
vienlaicigas lietosanas gadijuma.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas, ja iespgjams, pastastiet to arstam vai medmasai.

Griitnieciba
Agilus nelietos, ja JUs esat griitniece, ja vien to neuzskatis par nepiecieSamu. Peéc Agilus lietoSanas
dzemdes muskuli var atslabinaties. Ja Agilus Jums ievadis keizargrieziena laika, Jiisu bernam var

rasties muskulu vajums.

BaroSana ar kruti

Jus nedrikstat barot b&rnu ar kriiti Agilus lietoSanas laika vai 60 stundas p&c pedgjas devas lietoSanas.
Pastastiet arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

P&c Agilus lietoSanas Juisu roku un kaju muskuli var but vaji, un Jums var bt ar reibona vai
apreibuma sajiita. STiedarbiba var ilgt [1dz 48 stundam p&c Agilus lietoSanas. Saja laika nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Agilus satur ciklodekstrinu un natriju

Sis zales satur 3 530 mg hidroksipropilbetadeksa (ciklodekstrina) katra flakona, kas ir lidzvértigi
156,2 mg/ml sagatavota skiduma.

Pastastiet arstam, ja Jums ieprieks ir bijusi dzirdes trauc&umi, pieméram, ja Jums ir nosliece uz ausu
infekcijam. Dzirdes trauc&jumi ir konstatéti pacientiem, kuriem citu slimibu arsté$anai tiek ievadits
hidroksipropilbetadekss, parsniedzot ieteicamas Agilus devas. Sie dzirdes traucgjumi parasti ir Tslaicigi
un viegli. Pacientiem, kuriem nepieciesamas lielas Agilus devas (virs 10 mg/kg), 1 riska dgl arstésana
tiks parskatita.

Ar hidroksipropilbetadeksa lietosanu saistitais iesp&jamais risks var palielinaties, ja Jisu nieres
nedarbojas pareizi.

Sis zales satur 6,9 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
mazak neka 0,5% no ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.
3. Ka Agilus tiek ievadits

So injekciju Jums ievadis veselibas apriipes specialists véna. Jasu Agilus deva ir atkariga no Jasu
kermena masas. Devas ievadiSanu atkartos ik p&c 10 miniit€m, [idz simptomi uzlabosies. Ja pec zalu
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sanemsanas simptomi neuzlabojas, arsts var parskatit Jisu diagnozi un apsvert alternativas arstéSanas
iesp&jas. Ja Jums simptomi atkartosies, veselibas apriipes specialists atkartoti injiceés Agilus.

Ja Jums ievadits parak daudz Agilus

Ja esat sanémis Agilus vairak neka noteikts, var rasties blakusparadibas. Var rasties izteikts muskulu
vajums, kas var ietekmét elpoSanu. Arsts Jis riipigi uzraudzis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas. Lietojot
Agilus aktivo vielu, novérotas $adas blakusparadibas.

Turpmak minéto blakusparadibu bieZums nav zinams (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem)

Nopietnas blakusparadibas — arsts nekavéjoties partrauks Agilus ievadiSanu

o peksna, smaga alergiska reakcija ar apgrutinatu elposanu, pietikums, apreibums, paatrinata
sirdsdarbiba, sviSana un samanas zudums (anafilaktiska reakcija)

Citas blakusparadibas

Lietojot Agilus aktivo vielu, novérotas $adas blakusparadibas:

o alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba);

o augsts kalija [imenis asinis (hiperkali€mija), kas var izraisit nogurumu, muskulu vajumu, sliktu

disu un sirds ritma trauc&jumus;

reibonis, miegainiba, krampju Iekme, apgritinata runasana (dizartrija), galvassapes;

redzes traucgjumi;

sirds mazspg€ja, 1€na sirdsdarbiba (bradikardija), atra sirdsdarbiba (tahikardija);

veénas iekaisums, kas izraisa asins recek]a veidosanos un nosprostojumu (tromboflebits);

apgriitinata elpoSana (elposanas mazspgja), parak léna un sekla elposana (elposanas

nomakums);

o sapes vedera, slikta diisa (nelabums), vemsana, zarnu un kunga asinoSana ar asinim
izkarnijumos vai atvemtajas masas (kunga un zarnu trakta asino$ana), caureja, apgritinata
risana (disfagija);

o dzeltenigi acu baltumi un ada (dzelte)”, aknu iekaisums (hepatits)”, aknu mazspgja, kas var biit

letala”, aknu darbibas raditaju izmainas asins analizes, aknu slimiba, kuru izraisTjusi alergiska

reakcija vai nezinams iemesls;

niezo$i izsitumi (natrene), adas apsartums (erit€ma), parmeriga svisana (hiperhidroze);

muskulu vajums, muskulu nogurums;

salu kristalu dalinas urina (kristalirija);

vajas kontrakcijas dzemdibu laika (dzemdes hipotonija);

noguruma sajiita (nespeks), visparéjs vajums (asté€nija), reakcijas injekcijas vieta.

*Sis blakusparadibas novérotas ilgstosas iekkigas dantroléna lieto§anas gadfjuma.
ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
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arT tie$i, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Agilus

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Sis zales tiks uzglabatas slimnica, un §s instrukcijas ir paredzétas tikai veselibas apriipes personalam.

Neatverts flakons: nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat flakonu argja
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavots skidums: izlietot 24 stundu laika. Sagatavotais Skidums jasarga no gaismas. Uzglabat
temperatiira 11dz 25 °C un neatdzesét.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz markejuma un flakonu argjas kastites
péc “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais sagatavotais Skidums jaiznicina.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Agilus satur
Aktiva viela ir dantroléna natrija sals hemiheptahidrats.

Viens flakons satur 120 mg dantroléna natrija sals hemiheptahidrata. P&c sagatavoSanas ar 20 ml Gidens
injekcijam katrs Skiduma mililitrs satur 5,3 mg dantroléna natrija sals hemiheptahidrata.

Citas sastavdalas ir hidroksipropilbetadekss (ciklodekstrins) un makrogols (E1521). Skatit punktu
“Agilus satur ciklodekstrinu un natriju”.

Agilus arejais izskats un iepakojums

Stikla flakoni, kas satur 120 mg dzeltenigi oranza pulvera injekciju $kiduma pagatavosanai, noslégti ar
gumijas aizbazni un noslégu.

Kastite ar 6 vai 10 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredz€ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Agilus jauzsak, tiklidz rodas aizdomas par laundabigas hipertermijas krizi, kas parasti
izpauzas ar muskulu rigiditati, metabolisko acidozi un/vai strauju kermena temperatiiras
paaugstinasanos.

Devas

Agilus jaievada atri intravenozas injekcijas veida, lietojot sakuma devu 2,5 mg/kg kermena masas
pieaugusajiem un b&rniem.

Kamér pastav galvenie kliniskie simptomi — tahikardija, hipoventilacija, stabila hiperaciditate
(nepieciesams pH un oglskabas gazes parciala spiediena (pCO-) monitorings) un hipertermija, ik péc
10 minGitém jaatkarto 2,5 mg/kg bolus injekcija, 1idz uzlabojas fiziologiskas un metaboliskas novirzes.
Ja tiek apsverta kumulativas devas — 10 mg/kg vai lielakas devas ievadiSana, atkartoti jaizverte
laundabigas hipertermijas diagnoze.

Nakamaja tabula ir sniegti devu piemeri atkariba no flakonu skaita, kas nepiecieSams sakuma
2,5 mg/kg devai, kas jaievada nekavgjoties atras injekcijas veida.

1. tabula. Devu pieméri

Devu piemeéri atkariba no kermena masas, lai sasniegtu piesatinoso devu 2,5 mg/kg
pieaugusajiem un bérniem
. Kermena masas Ieteicamas devas piemers
Sagatavojamo R
flakonu skaits® diapazons
Kermena masa | levadama deva | levadamais tilpums?

3 kg 7,5 mg 1,4 ml

6 kg 15 mg 2,8 ml

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

24 kg 60 mg 11,3 ml

48 kg 120 mg 22,6 ml

- 72 k 180 m 33,9 ml

2 No 49 kg lidz 96 kg 5 kg 240 mg o

120 kg 300 mg 56,5 ml

3 No 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 ml

%Viena sagatavota flakona kopgjais tilpums ir 22,6 ml.
bJebkadas kermena masas gadijuma sakuma deva un jebkuras atkartotas devas nedrikst parsniegt 300 mg, kas
atbilst 2,5 flakoniem.

Atkartotas epizodes (recidiva) arstéSana

Janem vera, ka laundabigas hipertermijas hipermetabolisma simptomi var atkartoties pirmo 24 stundu
laika p&c sakotngjas izzuSanas. Atkartotas epizodes gadijuma Agilus deva 2,5 mg/kg jaievada atkartoti
ik p&c 10 minttes, 11dz laundabigas hipertermijas simptomi izzid. Tie pasi apsveérumi, kas attiecas uz
metabolisma trauc&umu monitoringu un devu titrésanu sakotngja epizodg, attiecas arT uz recidiva
arstéSanu.

Pediatriska populacija

Devas pielagoS$ana nav nepiecieSama.
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Lieto$anas veids

Intravenozai lietoSanai.
Ipasi uzglabaSanas, sagatavosanas un lietoSanas noradijumi

SagatavoSana

Katra flakona japievieno 20 ml @idens injekcijam un jakrata aptuveni 1 mindti, péc tam japarbauda, vai
taja nav dalinu. KratiSanu var biit nepiecieSams turpinat. Sagatavotajam Skidumam jabut dzeltenigi
oranza krasa un bez dalinam. Sagatavota §kiduma tilpums flakona ir 22,6 ml.

Kimiska un fizikala stabilitate p&c flakona atverSanas un skiduma sagatavo$anas ir pieradita

24 stundas 25 °C temperatiira. No mikrobiologijas viedokla sagatavotas zales jaizlieto nekavgjoties, ja
vien atvér$anas/sagatavoSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja tas neizlieto

nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem p&c atvérsanas iatbildigs ir lietotdjs, un tas nedrikst
parsniegt 24 stundas 25 °C temperatiira.

Uzglabasana

Neatvertam flakonam nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperattra. Uzglabat flakonu argja
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavotais $kidums jasarga no gaismas. Uzglabat temperattra lidz 25 °C un neatdzesét.
LietoSana
Saderibas pétijumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

Sagatavoto Agilus Skidumu nedrikst sajaukt ar citiem Skidumiem vai ievadit, izmantojot to pasu
Venozo pieeju.

Jaizvairas no Skiduma iz§lakstisanas uz adas. Ja skidums noklust uz adas, tas janotira ar pietiekamu
daudzumu tdens.

Stis zales ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai, un atlikuSais sagatavotais Skidums ir jaiznicina.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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