PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Agilus 120 mg prasok na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 120 mg hemiheptahydratu sodnej soli dantrolénu.

Po rekonstittcii s 20 ml vody na injekcie obsahuje kazdy mililiter roztoku 5,3 mg hemiheptahydratu
sodnej soli dantrolénu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 3 530 mg hydroxypropylbetadexu a 6,9 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény roztok.

Zltooranzovy lyofilizovany prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

V kombinacii s primeranymi podpornymi opatreniami je Agilus indikovany na liecbu maligne;j
hypertermie u dospelych a deti vSetkych vekovych kategorii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba Agilusom sa ma zacat’ ihned’, ako vznikne podozrenie na krizu malignej hypertermie, ktora sa
charakteristicky prejavuje stuhnutost’ou svalov, metabolickou aciddzou a/alebo rychlo sa zvySujucou
telesnou teplotou.

Déavkovanie

Agilus sa ma podavat’ rychlo intravenoznou injekciou v pociato¢nej davke 2,5 mg/kg telesnej
hmotnosti u dospelych a pediatrickych pacientov.

Pokial’ pretrvavaju hlavné klinické priznaky tachykardia, hypoventilacia, pretrvavajuca hyperacidita
(vyzaduje sa monitorovanie pH a parcidlneho tlaku oxidu uhli¢itého (pCO.)) a hypertermia, kazdych
10 minat sa ma opakovat’ bolusova injekcia 2,5 mg/kg, kym sa fyziologické a metabolické
abnormality nezlepsia (pozri Cast’ 5.1). Ak sa uvazuje o kumulativnej davke 10 mg/kg alebo vysse;j,
diagn6za malignej hypertermie sa ma opatovne preskiimat’.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené priklady davkovania na zaklade poétu injek¢énych liekoviek
potrebnych na pociato¢nu davku 2,5 mg/kg, ktoré st bezprostredne potrebné na rychlu injekciu:



Tabul’kal. Priklady davkovania

Priklady davkovania podPa telesnej hmotnosti na dosiahnutie nasycovacej davky 2,5 mg/kg
pre dospelych aj deti
Pocet injekénych | Rozsah telesnej hmotnosti Priklad odporucania davkovania
liekoviek, ktoré sa Telesna | Davka, ktora | Objem, ktory
maju pripravit” hmotnost’ | sa mi podat | sa ma podat™
3 kg 7,5mg 1,4 ml
6 kg 15 mg 2,8 ml
1 Do 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 Od 49 kg do 96 kg 96 kg 240 mg 45,2 ml
120 kg 300 mg 56,5 ml
3 0d 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 ml

2Celkovy objem jednej rekonstituovanej injekénej lickovky je 22,6 ml.
bPre vsetky telesné hmotnosti podiatoéna dédvka a akékol'vek opakované davky nesmu prekrogit’ 300 mg, ¢o
zodpoveda 2,5 injekénej liekovky.

LiecCba rekrudescencie (recidivy)

Treba poznamenat, Ze hypermetabolické charakteristiky malignej hypertermie sa moézu znova objavit
pocas prvych 24 hodin po pociato¢nom vylieCeni. Ak d6jde k rekrudescencii, Agilus sa ma opakovane
podavat’ v davke 2,5 mg/kg kazdych 10 minut, az kym prejavy malignej hypertermie opét’ neustipia.
Rovnaké pokyny, ktoré sa uplatfiuji na monitorovanie metabolickych abnormalit a titraciu davok pri
prvotnej epizdde, platia aj pri rekrudescencii.

Pediatrickd populécia

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Sp6sob podavania

Na intravenozne pouzitie.

Kazda injek¢na liekovka sa ma pripravit’ pridanim 20 ml vody na injekcie a injek¢éna liekovka sa ma
pretrepavat’, kym sa roztok nerozpusti. Rekonstituovany Agilus je zltooranzovy roztok s kone¢nym
objemom 22,6 ml.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pouzitie Agilusu pri rieSeni krizy malignej hypertermie nenahradza iné podporné opatrenia. Tie musia
individualne pokracovat’ v réznych formach.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa vyskytnu priznaky hyperkalémie (svalova paralyza, zmeny na
elektrokardiograme, bradykardické arytmie), alebo v pripadoch uz existujticej hyperkalémie (renalna
insuficiencia, intoxikacia digitalisom atd’.), pretoze v §tadiach na zvieratach sa preukazalo zvySenie
sérového draslika v dosledku subezného podavania dantrolénu s verapamilom. Subezné pouzivanie
Agilusu a blokatorov vapnikovych kanalov sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).



Agilus je uréeny len na intravenozne pouzitie. VzhI'adom na vysokt hodnotu pH roztoku (pH 9,5) sa
treba vyhnit’ extravaskularnej injekcii, pretoZze moze viest’ k nekroze tkaniva. Vzhl'adom na riziko
cievnej okluzie sa treba vyhnut intraarteridlnym injekciam.

Treba sa vyhnut’ rozliatiu roztoku na kozu. Ak sa roztok dostane na kozu, musi sa odstranit’
dostatoénym mnozstvom vody (pozri ¢ast’ 6.6).

Pocas liecby dantrolénom moze dojst’ k poskodeniu pecene. Pozorovalo sa to po¢as dlhodobejsieho
peroralneho podévania a méze mat’ smrtelny priebeh.

Pomocné latky

Hydroxypropylbetadex

Agilus obsahuje 3 530 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrinu) v kazdej injekénej liekovke, ¢o
zodpoveda 156,2 mg/ml v rekonstituovanom roztoku. Hydroxypropylbetadex zvySuje rozpustnost’
dantrolénu, ¢im sa znizuje ¢as pripravy a objem tekutiny.

Hydroxypropylbetadex bol v studiach na zvieratach spojeny s ototoxicitou (pozri ¢ast’ 5.3) a v stadiach
v inych klinickych podmienkach boli pozorované pripady poruchy sluchu. Pripady poruchy sluchu
boli pozorované pri trovniach vystavenia hydroxypropylbetadexu porovnatelnych s hornou hranicou
rozsahu odporac¢anych davok Agilusu. Vo vécsine pripadov bola porucha sluchu prechodna a mala
nizku az miernu zavaznost’. U pacientov vyZadujucich vyssie davky Agilusu (nad 10 mg/kg) je nutné
znova prehodnotit’ diagnézu (pozri ¢ast’ 4.2).

Potencialne riziko poruchy sluchu moéze byt obzvlast’ vyznamné najmé u pacientov so zvysenym
rizikom straty sluchu, napriklad s opakujucimi sa/chronickymi infekciami usi.

Ocakava sa, ze expozicia hydroxypropylbetadexu z Agilusu bude vyssia u pacientov s poruchou
funkcie obliciek. Potencialne rizika spojené s hydroxypropylbetadexom mézu byt u tychto pacientov
vyssie.

Sodik

Tento liek obsahuje 6,9 mg sodika v injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 0,345 % WHO odportacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Izolované kazuistiky a Studie na zvieratach naznacuji interakciu medzi dantrolénom a blokatormi
vapnikovych kanalov, ako st verapamil a diltiazem, vo forme srdcového zlyhania. Stibezné
pouzivanie Agilusu a blokatorov vapnikovych kanalov sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné podavanie Agilusu s nedepolarizujacimi myorelaxanciami, ako je vekurénium, moze zvysit’
ich ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov 0 pouziti dantrolénu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach st nedostatoéné z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Po
intravendzne;j lieCbe dantrolénom bola hlasena popdrodna atonia maternice. Pri intravenéznom
podavani dantrolénu matke pocas cisarskeho rezu bolo opisané aj riziko syndromu hypotonického
dietata u novorodencov. Dantrolén prechadza placentou a ma sa pouzivat’ pocas gravidity len vtedy,
ked’ potencialny prinos prevazi mozné riziko pre matku a diet’a.



Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouzivani dantrolénu pocas laktacie. Na zaklade jeho profilu
bezpecnosti nemoze byt’ vylucené riziko u dojcata, pretoze dantrolén sa vylucuje do I'udského mlieka.
Preto sa ma dojCenie pocas podavania Agilusu ukoncit’. Na zéklade polcasu eliminécie dantrolénu je
mozné znovu zacat’ doj¢it’ 60 hodin po poslednej davke.

Fertilita

Udaje o u¢inkoch dantrolénu na fertilitu u 'udi nie st k dispozicii. V §tadiach na zvieratach sa
nepozorovali ziadne nepriaznivé ucinky na fertilitu (pozri ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Agilus ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze moze viest k slabosti
kostrového svalstva, zavratom a toceniu hlavy. Ked’ze niektoré z tychto priznakov mézu pretrvavat’ az
48 hodin, pacienti nesmu viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Agilus je relaxancium kostrového svalstva. S tymto sposobom ucinku suvisi najcastejSie hlasena
neziaduca udalost’ pri intraven6znom podani dantrolénu, slabost’ kostrového svalstva.

Pozorované neziaduce reakcie st spojené s dantrolénom a jeho liekovymi formami na akttne
intravenozne pouzitie a na chronické peroralne pouzitie. Niektoré z uvedenych neziaducich reakcii
modzu byt pozorované aj v dosledku zakladnej krizy malignej hypertermie. Neziaduce reakcie su
uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie su definované takto:

Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname: frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov.

Tabul’ka 2: Zoznam neziaducich reakeii na liek

Trieda organovych systémov Frekvencia | Neziaduce reakcie na liek

Poruchy imunitného systému Nezname Precitlivenost’, anafylaktickd reakcia

Poruchy metabolizmu a vyZivy? Nezname Hyperkalémia

Poruchy nervového systému Nezname Zavrat, somnolencia, zachvat, dysartria, bolest’
hlavy

Poruchy oka Nezname Porucha zraku

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti® | Nezname Srdcové zlyhanie, bradykardia, tachykardia

Poruchy ciev Nezname Tromboflebitida

Poruchy dychacej ststavy, Nezname Respira¢né zlyhanie, respiracné depresia

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho Nezname Bolest’ brucha, nauzea, vracanie,

traktu gastrointestinalne krvacanie, hnacka, dysfagia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | Nezname ZltatkaP, hepatitida®, abnormalna funkcia
pecene, zlyhanie pecene vratane smrtel'nych
nasledkov®, idiosynkratické alebo
hypersenzitivne ochorenia pecene

Poruchy koze a podkozného Nezname Urtikéria, erytém, hyperhidroza

tkaniva




Poruchy kostrovej a svalovej Nezname Svalova slabost’, inava svalov
sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy oblic¢iek a mocovych Nezname Krystaltria

ciest®

Poruchy reprodukéného systému | Nezname Hypotonus maternice

a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie Nezname Unava, reakcia v mieste podania, asténia

Vv mieste podania
Tieto neziaduce reakcie boli pozorované v predklinickych stadiach.
bTieto neziaduce reakcie boli pozorované pri chronickej peroralnej liecbe.

Pediatrickd populacia

Ocakéva sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti buda rovnaké ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Maligna hypertermia je nadzova situacia, kedy moze byt’ potrebna rychla injekcia vysokej davky
Agilusu (pozri Cast’ 4.2).

Dantrolén posobi ako myorelaxancium. Méze sa vyskytnut’ zavazna svalova slabost’ s naslednou
respiracnou depresiou. Preto sa v pripadoch ndhodného predavkovania maju pouzit’ symptomatické
a vSeobecné podporné opatrenia.

Vyznam dialyzy pri predavkovani dantrolénom nie je znamy. Pre dantrolén neexistuje ziadne
Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: myorelaxancia, priamo pdsobiace myorelaxancia, ATC kod:
MO3CAO1.

Mechanizmus ucéinku a farmakodynamické ucinky

Dantrolén je relaxancium kostrového svalstva, ktoré sa viaze na ryanodinovy receptor-1 (RYR1)
potlacajuci uvolnovanie vapnika zo sarkoplazmatického retikula (SR). Dantrolén ma maly alebo nema
ziadny vplyv na kontrakciu srdcového svalu, s vynimkou pripadnych vyssich davok. Pri vysokych
intravenoznych davkach bol pozorovany prechodny nekonzistentny tlmivy uc¢inok na hladké
gastrointestinalne svaly.

RYRI1 pdsobi ako kanal i6nov vapnika (Ca?*), ktory sa nachadza na SR kostrového svalstva a pri
aktivacii vedie k svalovej kontrakcii. Pri malignej hypertermii je funkcia RYR1 u citlivych os6b
narusend spustacmi, ako st prchavé anestetikd a/alebo sukcinylcholin, pricom nedochadza

k repolarizacii, ¢o vedie k neregulovanému uvolfiovaniu Ca?" zo SR. Nasledny narast
sarkoplazmatického Ca?* spdsobuje pretrvavajiicu svalovi kontrakciu a nadmernu stimulaciu
aerobneho a anaerobneho metabolizmu, ¢o ma za nasledok zvysenu spotrebu kyslika

a adenozintrifosfatu, metabolicku acidozu a generuje teplo, o spolu vytvara hypermetabolicky stav
a naslednu hypertermiu. Dantrolén sa viaze na RYRI1 a stabilizuje jeho pokojovy stav, ¢im potlaca


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

uvolfiovanie Ca®* zo SR a zastavuje metabolickll kaskadu. Lie¢ba dantrolénom moze fungovat’ len
vtedy, ked’ Ca?" este nebol Gplne vyprazdneny zo SR, preto sa dantrolén ma pouzit’ ¢o najskor za
predpokladu, Ze je stale dostatocne zabezpecena perfuzia svalov.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ dantrolénu je dobre preukazana. Postidenie znamych a potencialnych rizik intravenézneho
dantrolénu je zaloZené aj na udajoch o expozicii po jeho uvedeni na trh. Publikované Studie
u zdravych dobrovol'nikov poskytuji podporné udaje o bezpecnosti.

U zdravych 0s6b pri vedomi (n = 12) sa zistilo, ze po opakovanych intraven6znych bolusovych
davkach 0,1 mg/kg dantrolénu kazdych 5 minut sa pokles napitia svalovych zasklbov stabilizoval
v priebehu 2 — 3 minut. Pred nasledujiicou davkou nedoslo k ziadnemu zotaveniu. Ukazalo sa, ze
davka 2,5 mg/kg vyvolava vo svaloch maximalnu odpoved’ na davku.

Klinické studie ti¢innosti a bezpecnosti Agilusu neboli vykonané. Uskutocnila sa 2-dielna, Ciastocne
randomizovana, otvorena §tidia relativnej biologickej dostupnosti s jednou davkou Agilusu

Vv porovnani s 20 mg intravenézneho dantrolénu u zdravych dospelych dobrovolnikov (n = 21).
Neziaduce udalosti hlasené v $tudii pre oba produkty boli v stilade so zndmym mechanizmom t¢inku
dantrolénu ako relaxancia kostrového svalstva a s predchadzajucou literatirou.

V publikovanych kazuistikach rychlejsie podavanie dantrolénu koreluje so zlepsenymi vysledkami.
V studii relativnej biologickej dostupnosti bol priemerny ¢as potrebny na rekonstiticiu 1 injekénej
liekovky Agilusu (120 mg) 50 sekund a 1 injekénej lieckovky 20 mg intravenézneho dantrolénu

90 sekund.

V laboratdrnej simula¢nej stadii celkového procesu pripravy/podéavania injekénej lickovky boli
priemerné Casy potrebné na pripravu a podanie 1 injekénej lieckovky Agilusu (120 mg) a 1 injek¢ne;j
liekovky 20 mg intravenozneho dantrolénu, v uvedenom poradi, takéto:

o Kanyla pre dospelych: 1 minuta a 53 sekund; 3 minuty
o Pediatricka kanyla: 1 mintata a 57 sekiind; 4 mintty a 2 sekundy

Odhaduje sa, ze rekrudescencia sa vyskytuje u 10 — 15 % pacientov s malignou hypertermiou a je
pravdepodobnejsia v zdvaznych pripadoch, v ktorych st na kontrolu pociatoc¢nej reakcie potrebné
vyssie davky dantrolénu.

V retrospektivnom prehl'ade a analyze kazuistik obsahujucich vhodné udaje z rokov 1979 az 2020
dostavalo 116 dospelych pacientov (vo veku 18 rokov a star§ich) dantrolén ako lie¢bu malignej
hypertermie. Spomedzi tychto pacientov prezilo 112 (97 %). Median podanej terapeutickej davky bol
2,4 mg/kg a u vacsiny pacientov (58 %) bola terapeuticka davka 2,5 mg/kg dostato¢na na vyrieSenie
epizddy malignej hypertermie (MH). U 87 % pacientov terapeutické davky nepresiahli 5 mg/kg

a u 95 % pacientov davky nepresiahli 10 mg/kg.

Pediatrickd populacia

V retrospektivnom prehlade a analyze kazuistik obsahujtcich vhodné udaje z rokov 1979 az 2020
dostéavalo 91 pediatrickych pacientov (vo veku < 1 mesiac az 18 rokov) dantrolén ako liecbu maligne;j
hypertermie. Spomedzi tychto pacientov prezilo 87 (96 %). Median podanej terapeutickej davky bol
podobny pre vSetky pediatrické vekové skupiny v rozsahu od 2 do 3 mg/kg a u va¢siny pacientov

(59 %) bola terapeuticka davka 2,5 mg/kg dostatoéna na vyrieSenie epizdédy malignej hypertermie.

U 89 % pacientov terapeutické davky nepresiahli 5 mg/kg a u 98 % pacientov davky nepresiahli

10 mg/kg.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U zdravych 0s6b pri vedomi (n = 12) bola hlasena maximalna koncentracia v pInej krvi (Crax)

4,2 mikrogramu/ml po 2,4 mg/kg intravenézneho dantrolénu, ¢im sa zablokovalo az 75 % kontrakcie
kostrového svalstva. U pacientov so suspektnou alebo preukazanou malignou hypertermiou (n = 6),
ktori dostavali profylakticku lie¢bu dantrolénom 2,5 mg/kg intraven6zne, sa hlasené hodnoty Crmax
pohybovali v rozmedzi od 4,3 do 6,5 mikrogramu/ml.

Distribucia
Dantrolén sa reverzibilne viaze na plazmaticky albumin. V 'udskej plazme in vitro pri koncentracii
6 mikrogramov/ml Agilusu sa 94,9 % dantrolénu viazalo na bielkoviny. Po podani jednorazove;j

intravendznej davky 120 mg Agilusu zdravym dobrovol'nikom bol distribu¢ny objem 49,2 1.

Biotransformacia

Metabolizmus v peceni prebieha pomocou mikrozomalnych enzymov prostrednictvom 5-hydroxylacie
na hydantoinovom kruhu a prostrednictvom redukcie nitroskupiny na amin s naslednou acetylaciou.
5-hydroxydantrolén ma podobnu aktivitu ako matersk4 latka, zatial’ co acetamino-dantrolén nema
ziadny uvol'nujuci ucinok na svaly.

Eliminacia

V klinickej stadii vykonanej s Agilusom u zdravych dobrovol'nikov bol pol¢as eliminacie (ti2) pre
dantrolén medzi 9 — 11 hodinami po podani jednorazovych intraven6znych davok 60 a 120 mg.

Vyluéovanie prebicha najma oblickami a Zl€ou, pricom vylucovanie oblickami sa uskutociiuje aj pri
dlhodobom pouzivani v pomere 79 % 5-hydroxydantrolénu, 17 % acetylamino-dantrolénu a 1 az 4 %
nezmeneného dantrolénu. Renalny klirens (5-OH-dantrolén) je 1,8 az 7,8 I/h.

Pediatrickd populécia

Farmakokineticky profil dantrolénu hlaseny v jednej klinickej $tadii u deti s davkou 2,4 mg/kg bol
podobny profilu pozorovanému u dospelych. Hodnota ti bola priblizne 10 hodin u deti (n = 10) vo
veku od 2 do 7 rokov s planovanym mensim chirurgickych zakrokom. V porovnani s dospelou
populaciou neboli zistené Ziadne problémy s bezpecnost'ou Specifické pre pediatrickil populaciu

(v ziadnej vekovej skupine).

Hydroxypropylbetadex

Hydroxypropylbetadex, ¢o je zlozka Agilusu, sa vylu¢uje nezmeneny renalnou filtraciou s kratkym
pol¢asom 1 az 2 hodiny, ktory bol hlaseny u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Subakutna a chronicka toxicita

Uskutoénila sa 14-ditova $tadia s opakovanou intravenéznou davkou Agilusu na potkanoch s davkami
2,5 mg/kg/den (73,5 mg/kg/den hydroxypropylbetadexu a 8,3 mg/kg/den PEG 3 350) a 10 mg/kg/den
(294,2 mg/kg/den hydroxypropylbetadexu a 33 mg/kg/dent PEG 3 350). Davka bez neZiaducich
uc¢inkov (no adverse effect level, NOAEL) bola 2,5 mg/kg/den pre Agilus (ekvivalentna davka
dantrolénu u Pudi 0,4 mg/kg/dett). Uginky na obli¢ky sa pozorovali pri opakovanom podavani

Vv liecebnej skupine s davkou 10 mg/kg/den (ekvivalentna davka dantrolénu u I'udi 1,6 mg/kg/den), ako
aj v kontrolnej skupine, ktora dostavala rovnaké mnozstvo pomocnych latok. U¢inky na obli¢ky boli
teda spojené so zndmou toxicitou hydroxypropylbetadexu vo forme vakuolizovanych tubularnych
epitelialnych buniek obli¢iek u samcov aj samic potkanov a zvysenym vyskytom vakuolizovanych
alveolarnych makrofagov u samcov potkanov, ktoré ale boli nizkeho stupnia. Tieto Gi¢inky s v stlade



s dobre znamym reverzibilnym skupinovym t¢inkom spojenym s pouzitim pomocnej latky
hydroxypropylbetadexu pri chronickom podavani hlodavcom. V tejto $tadii sa neskumali Ziadne
sluchové funkcie/ototoxicita.

V stadiach chronickej toxicity na potkanoch, psoch a opiciach viedlo perordlne podavanie dantrolénu
v davke vyssej ako 30 mg/kg/den (ekvivalentné davky u l'udi 4,8; 16,7; 9,7 mg/kg/den, v uvedenom
poradi) pocas 12 mesiacov K znizeniu rastu alebo prirastku telesnej hmotnosti. Pozorovali sa
hepatotoxické t€inky a mozna obstrukcia obliciek, ktoré boli reverzibilné. Vyznam tychto zisteni pre
akutne intravenozne pouzitie dantrolénu pri liecbe malignej hypertermie u 'udi nebol stanoveny.

Mutagenita

Dantrolén vykazoval pozitivne vysledky v Amesovom teste s pouzitim S. typhimurium v pritomnosti
aj nepritomnosti systému peceniového metabolizmu.

Karcinogenita

Dantrolén sodny v potrave potkanov v davkach 15, 30 a 60 mg/kg/den (ekvivalentné davky u l'udi 2,4,
4,8 a 9,7 mg/kg/deni, v uvedenom poradi) pocas az 18 mesiacov viedol k zvyseniu benignych
pecenovych lymfatickych novotvarov na najvyssej trovni davky a len u samic aj k ¢astej$im nadorom
mlie¢nych Zliaz.

V 30-mesacne;j $tadii na potkanoch Sprague-Dawley, ktoré dostavali v potrave dantrolén, sposobila
najvysSia uroven davky skratenie ¢asu nastupu novotvarov prsnika. Samice potkanov pri najvyssej
urovni davky vykazovali zvyseny vyskyt peceiiovych lymfangiomov a peceniovych angiosarkémov.
V 30-mesacnej §tudii na potkanoch Fischer-344 sa pozorovalo skratenie ¢asu nastupu nadorov
mlie¢nych Zliaz a semennikov zavislé od davky.

Vyznam tychto udajov pre kratkodobé pouzitie intravendzneho dantrolénu pri liecbe malignej
hypertermie u l'udi nie je znamy.

Reprodukéna toxikoldgia

U dospelych samcov a samic potkanov a gravidnych samic kralikov nemali peroralne formy
dantrolénu az do dosiahnutej peroralnej davky 45 mg/kg/den (ekvivalentné davky u l'udi 7,3,
respektive 14,5 mg/kg/den) ziadne neziaduce t¢inky na fertilitu potkanov ani celkova reprodukénti
schopnost’, ale u gravidnych kralikov viedlo 45 mg/kg/den v 6. — 18. gestatnom dni k zvySenej tvorbe
jednostrannych alebo obojstrannych nadpocetnych rebier u mlad’at.

Hydroxypropylbetadex

Existujt dokazy o ototoxicite vyvolanej hydroxypropylbetadexom u niekol’kych predklinickych
druhov po jednorazovom a opakovanom subkutannom podani. U potkanov (najcitlivejsi druh na
ototoxicitu vyvolanti hydroxypropylbetadexom) je davka 2 000 mg/kg blizka kritickej davke na
vyvolanie vyznamnej straty sluchu a poskodenia kochley po subkutannom podani. Davky vyssie ako
2 000 mg/kg spdsobuju vyrazné poskodenie vlaskovych buniek a uplne rusia otoakustické emisie
distorznych produktov, zatial’ o nizSie davky maju relativne maly vplyv na funk¢né a Strukturalne
charakteristiky. V §tudiach z literatury nebola hlasena Ziadna ototoxicita u potkanov pri davkach 500
az 1 000 mg/kg. Vyznam tychto zisteni pre expoziciu hydroxypropylbetadexu u l'udi nie je jasny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxypropylbetadex
Makrogol (E1521)



6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

3 roky.
Po rekonstiticii
Rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ do 24 hodin.

Rekonstituovany roztok sa musi chranit’ pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C
a neuchovavajte v chladnicke.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania po rekonstitucii bola preukézana pocas 24 hodin pri
teplote 25 °C.

Pokial’ spdsob otvarania/rekonstiticie nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminécie,

z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite,
za ¢as a podmienky uchovavania pocas pouzivania je zodpovedny pouzivatel’ a nesmu presiahnut

24 hodin pri teplote 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Neotvorend injek¢na liekovka nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Injekén liekovku uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka zo skla typu | s gumovou zatkou a tesnenim.

Balenie obsahuje 6 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené v8etky vel’kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kazda injekena liekovka sa ma rekonstituovat’ pridanim 20 ml vody na injekcie a pretrepavanim pocas
priblizne 1 minuty s naslednou kontrolou nepritomnosti viditelnych castic. MdZe byt’ potrebné d’alsie
pretrepanie. Rekonstituovany roztok ma mat’ zltooranzovu farbu a nesmie obsahovat viditeI'né Castice.

Objem roztoku v rekonstituovanej injekénej liekovke je 22,6 ml.

Rekonstituovany roztok Agilusu sa nesmie miesat’ s inymi roztokmi ani podavat’ rovnakym zilovym
pristupom (pozri ¢ast’ 6.2).

Treba sa vyhnut’ rozliatiu roztoku na kozu. Ak sa roztok dostane na kozu, musi sa odstranit’
dostatoénym mnozstvom vody (pozri Cast’ 4.4).
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Tento liek je uréeny len na jednorazové pouzitie a akykol'vek zvy$ny rekonstituovany roztok sa ma
zlikvidovat’. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade
S narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/24/1805/001

EU/1/24/1805/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie 0 tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie $arze

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Agilus 120 mg prasok na injekény roztok
dantrolén, sodna sol’, hemiheptahydrat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 120 mg hemiheptahydratu sodnej soli dantrolénu.
Po rekonstittcii obsahuje kazdy ml roztoku 5,3 mg hemiheptahydratu sodnej soli dantrolénu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: hydroxypropylbetadex, makrogol (E1521).

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok

6 injek¢nych liekoviek
10 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rekonstitiicii.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vsetok zvy$ny rekonstituovany roztok zlikvidujte.

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neotvorenu injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Rekonstituovany roztok sa musi chranit’ pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C
a neuchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Agilus 120 mg prasok na injekény roztok
dantrolén, sodna sol’, hemiheptahydrat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 120 mg hemiheptahydratu sodnej soli dantrolénu.
Po rekonstittcii obsahuje kazdy ml roztoku 5,3 mg hemiheptahydratu sodnej soli dantrolénu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje: hydroxypropylbetadex, makrogol (E1521).

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Na intraveno6zne pouzitie po rekonstiticii.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, 7ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Vsetok zvy$ny rekonstituovany roztok zlikvidujte.

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neotvorenu injekéntl liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Rekonstituovany roztok sa musi chranit’ pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C
a neuchovavajte v chladnicke.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norgine B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

Holandsko
12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)
EU/1/24/1805/001
EU/1/24/1805/002
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Neaplikovatelné.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Agilus 120 mg prasok na injekény roztok
dantrolén, sodna sol’, hemiheptahydrat

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

Tento liek sa pouZiva v niudzovych situaciach a 0 tom, ¢i ho potrebujete, rozhoduje lekar.

- Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Agilus a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Agilus
Ako sa Agilus podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Agilus

Obsah balenia a dalsie informécie

ISR N S

=

Co je Agilus a na ¢o sa pouZiva

Agilus obsahuje dantrolén sodny. Je to druh lieku nazyvany priamo pdsobiace myorelaxancium.
Pripaja sa k ciel'u vo svalovych bunkach a pomdha svalom tela uvolnit’ sa, ked’ si nadmerne
stimulované.

Spolu s d’al§imi podpornymi opatreniami sa tento liek pouziva na lieCbu malignej hypertermie

u dospelych a deti vSetkych vekovych kategorii. Maligna hypertermia je zivot ohrozujici nudzovy
stav, pri ktorom st kostrové svaly tela nadmerne stimulované a nie st schopné uvolnit’ sa. To méze
sposobit’ vel'mi rychle zvysenie telesnej teploty a/alebo hromadenie odpadovych produktov v tele
(metabolicka acidéza), co moze zastavit’ spravne fungovanie Zivotne dolezitych organov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Agilus

Agilus nesmiete dostat’

o ak ste alergicky na dantrolén sodny alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Tento liek vam bude pravdepodobne podany predtym, ako si preéitate tiito pisomn(i informaciu.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

o V sucasnosti uzivate lieky na vysoky krvny tlak alebo anginu pectoris nazyvané ,,blokatory
vapnikovych kanalov. Uzivanie tychto liekov subezne s Agilusom méze zvyS§it' mnozstvo
draslika v krvi, ¢o by mohlo spdsobit’ nepravidelny srdcovy rytmus alebo neschopnost’
pohybovat’ niektorymi svalmi;

o ak si myslite, Ze sa vam liek vylial na kozu, ma sa zmyt’ vodou.

U pacientov vystavenych dlhodobému uzivaniu dantrolénu sodného ustami (peroralnemu uZivaniu)

bolo pozorované poskodenie pecene. Povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze mate priznaky

poskodenia peéene (napr. ak mate Zltkasti kozu a o¢i alebo mate bolesti brucha a opuchy).
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Iné lieky a Agilus

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Nasledujuce lieky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym Agilus ucinkuje, alebo Agilus méze ovplyvnit
spdsob, akym tcinkuju tieto lieky:

o lieky na vysoky krvny tlak a anginu pectoris nazyvané ,,blokatory vapnikovych kanalov*, ako su
verapamil alebo diltiazem, mozu viest k zlyhaniu srdca, ak sa podavaja stibezne s Agilusom
(pozri Upozornenia a opatrenia);

o myorelaxancid, ako je vekurénium, mézu zvysit’ uvoliiujuci ucinok lieku Agilus na svaly, ak sa
podavaju stbezne.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, ak je to
mozné, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako dostanete tento liek.

Tehotenstvo

Agilus sa nepouzije, ak ste tehotna, pokial’ sa to nepovazuje za nutné. Po podani Agilusu mézu byt
svaly vasej maternice slabé. Ak dostanete Agilus pocas cisarskeho rezu, u vasho novonarodeného
dietata sa modze prejavit’ svalova slabost’.

Dojcenie

Pocas pouzivania Agilusu alebo 60 hodin po poslednej davke nesmiete dojcit’. Ak dojéite, povedzte to
svojmu lekarovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Po podani Agilusu mo6zu byt svaly vasSich ruk a noh slabé a moZzete mat’ tiez pocit zavratov alebo
tocenia hlavy. Tieto ucinky mézu trvat’ az 48 hodin po podani Agilusu. Pocas tohto obdobia neved’te
vozidla ani neobsluhujte stroje.

Agilus obsahuje cyklodextrin a sodik

Tento liek obsahuje 3 530 mg hydroxypropylbetadexu (cyklodextrinu) v kazdej injekénej lickovke, ¢o
zodpoveda 156,2 mg/ml v rekonstituovanom roztoku.

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste v minulosti mali problémy so sluchom, napr. ak ste nachylny na usné
infekcie. U pacientov, ktorym bol podavany hydroxypropylbetadex pri inych stavoch vo vyssich
davkach, ako sa odporucaju v pripade Agilusu, boli pozorované pripady poruchy sluchu. Tato porucha
sluchu je vo v8eobecnosti kratkodoba a mierna. U pacientov vyZzadujucich vy$sie davky Agilusu

(nad 10 mg/kg) sa z dovodu tohto rizika lie¢ba znova prehodnoti.

Potencialne riziko spojené s hydroxypropylbetadexom sa moze zvysit, ak vase oblicky nepracuju
spravne.

Tento liek obsahuje 6,9 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke. To je
menej ako 0,5 % odporu¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
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3. Ako sa Agilus podava

Tuto injekciu vam podava zdravotnicky pracovnik do zily. Davka Agilusu, ktora dostanete, zavisi od
vasej telesnej hmotnosti. Davka sa bude opakovat’ kazdych 10 mintt, kym sa vase priznaky nezlepsia.
Ak sa vaSe priznaky po podani tohto lieku nezlepsia, lekdr moze znova preskiimat’ vasu diagnézu

a zvazit alternativne liecby. Ak U vas dojde k navratu choroby k predchadzajucemu horSiemu stavu,
zdravotnicky pracovnik vam znova poda injekciu Agilusu.

AKk ste dostali prilis§ vel’a Agilusu

Ak ste dostali viac Agilusu, ako ste mali, mozu sa vyskytnut’ vedlajsie ucinky. Mdze sa vyskytnut
zavazna svalova slabost’, ktord moze ovplyvnit’ vase dychanie. V4$ lekar vas bude pozorne sledovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Nasledujtice vedl'ajsie t¢inky boli pozorované pri lieCive obsiahnutom v Agiluse.

Frekvencia niZSie uvedenych vedl’ajsich ucinkov nie je znama (frekvenciu nemozno odhadntit’
z dostupnych udajov)

Zavazné vedlajSie ucinky — vas lekar vam ihned’ prestane podavat’ Agilus

o nahla, zavazna alergicka reakcia s tazkostami s dychanim, opuchom, tocenim hlavy, rychlym
srdcovym tepom, potenim a stratou vedomia (anafylakticka reakcia)

Iné vedlajsie ucinky

Nasledujuce vedlajsie G¢inky boli pozorované pri lie¢ive obsiahnutom v Agiluse:

o alergické reakcie (precitlivenost’)

o vysoka hladina draslika v krvi (hyperkalémia), ktora moze spdsobit’ inavu, svalovu slabost’,

pocit na vracanie a poruchy srdcového rytmu

zavrat, ospalost’, zachvat, tazkosti s reCou (dysartria), bolest’ hlavy

zmenené videnie

srdcové zlyhanie, pomala srdcova frekvencia (bradykardia), rychly srdcovy tep (tachykardia)

zapal v Zile veduci k vzniku Krvnej zrazeniny a zablokovaniu (tromboflebitida)

tazkosti s dychanim (respira¢né zlyhanie), dychanie, ktoré je prili§ pomalé a plytké (respiracna

depresia)

o bolest’ brucha (abdominalna bolest’), pocit na vracanie (nauzea), vracanie, krvacanie do ¢reva
a zaludka s priznakmi krvi v stolici alebo vo zvratkoch (gastrointestinalne krvacanie), hnacka,
tazkosti s prehitanim (dysfagia)

o Z1té o&i a koza (zltacka)”, zapal pecene (hepatitida)®, zlyhanie pecene, ktoré moze byt

smrtel'né”, zmeny v krvnych testoch pecefiovych funkcii, ochorenie peene z nezname;j priciny

alebo zapricinené alergickou reakciou

svrbiva vyrazka (zihlavka), sCervenanie koze (erytém), nadmerné potenie (hyperhidroza)

svalova slabost’, unavené svaly

krystaliky v mo¢i (krystaluria)

slabé kontrakcie pri porode (maternicovy hypotonus)

pocit inavy (vycerpanost), celkova slabost’ (asténia), reakcie v mieste vpichu

“Tieto vedl'ajsie uginky sa pozorovali v situacidch, ked’ sa lie¢ba dantrolénom dlhodobo podavala
ustami.
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Hlasenie vedl’ajsich ufinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Agilus

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek sa bude uchovavat’ v nemocnici a tieto pokyny st ur¢ené len pre zdravotnicky personal.

Neotvorena injek¢na liekovka: nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Injeken liekovku uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany roztok: Pouzite do 24 hodin. Rekonstituovany roztok sa musi chranit’ pred svetlom.
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C a neuchovavajte v chladnicke.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekénej liekovky a na
vonkajsej skatuli s injekénymi liekovkami po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den

v danom mesiaci.

Len na jednorazové pouzitie. VSetok zvys$ny rekonstituovany roztok zlikvidujte.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Agilus obsahuje

Liec¢ivo je hemiheptahydrat sodnej soli dantrolénu.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 120 mg hemiheptahydratu sodnej soli dantrolénu. Po rekonstittcii
s 20 ml vody na injekcie obsahuje kazdy mililiter roztoku 5,3 mg hemiheptahydratu sodnej soli

dantrolénu.

Dalsie zlozky s hydroxypropylbetadex (cyklodextrin) a makrogol (E1521). Pozri ¢ast’ 2 ,,Agilus
obsahuje cyklodextrin a sodik*.

AKo vyzera Agilus a obsah balenia

Sklenené injekéné liekovky s gumovou zatkou a tesnenim obsahujuce 120 mg zltooranzového prasku
na injekény roztok.

Skatul’a so 6 alebo 10 injekénymi liekovkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Holandsko
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupné vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:
Davkovanie a sposob podavania

Liecba Agilusom sa ma zacat’ ihned’, ako vznikne podozrenie na krizu malignej hypertermie, ktora sa
charakteristicky prejavuje stuhnutost’ou svalov, metabolickou acidézou a/alebo rychlo sa zvysujucou
telesnou teplotou.

Davkovanie

Agilus sa ma podavat’ rychlo intravenéznou injekciou v po¢iato¢nej davke 2,5 mg/kg telesnej
hmotnosti u dospelych a pediatrickych pacientov.

Pokial’ pretrvavaji hlavné klinické priznaky tachykardia, hypoventilacia, pretrvavajuca hyperacidita
(vyzaduje sa monitorovanie pH a parcialneho tlaku oxidu uhli¢itého (pCO.)) a hypertermia, kazdych
10 minut sa ma opakovat’ bolusova injekcia 2,5 mg/kg, kym sa fyziologické a metabolické
abnormality nezlepsia. Ak sa uvazuje o kumulativnej davke 10 mg/kg alebo vyssej, diagnoza malignej
hypertermie sa ma opétovne preskumat’.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené priklady ddvkovania na zaklade poctu injekénych liekoviek
potrebnych na pociato¢nu davku 2,5 mg/kg, ktoré su bezprostredne potrebné na rychlu injekciu:

Tabulka l.  Priklady davkovania

Priklady davkovania podPa telesnej hmotnosti na dosiahnutie nasycovacej davky 2,5 mg/kg
pre dospelych aj deti
Pocet injekénych | Rozsah telesnej hmotnosti Priklad odporucania davkovania

liekoviek, ktoré sa Telesna Davka, ktora Objem, ktory
maju pripravit® hmotnost’ | sa ma podat’ sa ma podat™

3 kg 7,5mg 1,4 ml

6 kg 15 mg 2,8 ml

1 Do 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 mi

2 0d 49 kg do 96 kg 96 kg 240 mg 452 ml

120 kg 300 mg 56,5 ml

3 0d 97 kg 144 kgP 300 mg® 56,5 ml

2Celkovy objem jednej rekonstituovanej injekénej liekovky je 22,6 ml.
PPre vietky telesné hmotnosti po¢iatoéna davka a akékol'vek opakované davky nesmi prekro¢it’ 300 mg, ¢o
zodpoveda 2,5 injekénej liekovky.

25


http://www.ema.europa.eu/

Lie¢ba rekrudescencie (recidivy)

Treba poznamenat’, Ze hypermetabolické charakteristiky malignej hypertermie sa moézu znova objavit
pocas prvych 24 hodin po pociato¢nom vylieCeni. Ak d6jde k rekrudescencii, Agilus sa ma opakovane
podavat’ v davke 2,5 mg/kg kazdych 10 minut, az kym prejavy malignej hypertermie opét’ neusttpia.
Rovnaké pokyny, ktoré sa uplatiiujii na monitorovanie metabolickych abnormalit a titraciu davok pri
prvotnej epizdde, platia aj pri rekrudescencii.

Pediatrickd populacia

Nie je potrebna Ziadna uprava davky.

Sp6sob podavania

Na intravendzne pouzitie.

Specialne opatrenia na uchovavanie, pripravu a manipulaciu

Priprava

Kazda injek¢na liekovka sa ma rekonstituovat’ pridanim 20 ml vody na injekcie a pretrepavanim pocas
priblizne 1 minuty s naslednou kontrolou nepritomnosti viditenych castic. M6ze byt potrebné d’alSie
pretrepanie. Rekonstituovany roztok ma mat’ zltooranzovu farbu a nesmie obsahovat viditeI'né Castice.
Objem roztoku v rekonstituovanej injekénej lieckovke je 22,6 ml.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania po rekonstiticii bola preukdzana pocas 24 hodin pri
teplote 25 °C. Pokial’ sposob otvarania/rekonstitticie nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,

z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite,
za Cas a podmienky uchovavania po¢as pouzivania je zodpovedny pouzivatel’ a nesmu presiahnut’

24 hodin pri teplote 25 °C.

Uchovavanie

Neotvorena injek¢na liekovka nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Injekén liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovany roztok sa musi chranit’ pred svetlom. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C
a neuchovavajte v chladnicke.

Manipulacia
Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Rekonstituovany roztok Agilusu sa nesmie miesat’ s inymi roztokmi ani podavat’ rovnakym zilovym
pristupom.

Treba sa vyhnut rozliatiu roztoku na kozu. Ak sa roztok dostane na kozu, musi sa odstranit’
dostato¢nym mnozstvom vody.

Tento liek je uréeny len na jednorazové pouzitie a akykol'vek zvy$ny rekonstituovany roztok sa ma

zlikvidovat’. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade
S narodnymi poziadavkami.
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