sp.zn.sukls117618/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

DANTROLEN Norgine 20 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 mg trihemihydratu sodné soli dantrolenu.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Slabé oranzovy lyofilizat, bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

V kombinaci s odpovidajicimi podplrnymi opatienimi je ptipravek DANTROLEN Norgine indikovan
k 1é¢bé maligni hypertermie u dospélych a déti.

4.2.  Davkovani a zpisob podani

Ptipravek DANTROLEN Norgine ma byt podavén rychlou intraven6zni injekci v davce nejméné 2,5
mg/kg télesné hmotnosti (8-10 injekcnich lahvi¢ek u dospélych). Dokud hlavni klinické pfiznaky
tachykardie, hypoventilace, trvalého prekyseleni (je nutné monitorovat pH a pCO) a hypertermie
pretrvavaji, je potfeba opakovat bolusovou injekci. Ve vétsing piipada postacuje celkova davka 10
mg/kg t€lesné hmotnosti po dobu 24 hodin. V jednotlivych ptipadech mize byt nutné tuto davku (10
mg/kg) prekrocit. Bylo popsano bezpecné pouziti az do 40 mg/kg. Na zaklade této zkusenosti Ize v
ojedinélych ptipadech podat vyssi davky.

Pediatricka populace

Davkovani je stejné pro déti i pro dospélé.

Zpusob podéni

Pro intraveno6zni podani.

Kazda injek¢ni lahvicka ma byt pripravena pridanim 60 ml sterilni vody na injekci a nasledné
protfepavana, dokud se roztok nerozpusti.

Rekonstituovany roztok ma byt filtrovan pomoci ptiloZzeného jednorazového filtru.
Pokyny k rekonstituci a filtraci 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4.  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Upozornéni a opatieni

Pouziti ptipravku DANTROLEN Norgine pii 1é¢bé maligni hypertermické krize nenahrazuje jina
terapeuticka opatieni.

Pokracovani v riznych formach terapeutickych opatieni je potieba volit individudlné. DANTROLEN
Norgine se smi podavat jen intraven6zné. Vzhledem k vysoké hodnoté pH roztoku (9,5) je nutné se
vyvarovat extravaskularni injekci/infuzi, protoze to mize vést k nekroze tkani. Vzhledem k riziku
vaskuléarni okluze je nutné se také vyhnout intra-arteridlnim injekcim. Je potfeba zabranit rozliti
roztoku na kiizi. Pokud dojde k rozliti, o¢istéte klizi dostatecné velkym mnozstvim vody.

Vzhledem k moznosti nerozpusténi krystali/castic v rekonstituovaném produktu a naslednému
potencidlnimu riziku vzniku exacerbace v misté vpichu/nekrozy tkané€ z krystalti v pfipravenych
lahvickach, je vzdy vyzadovano pouziti filtracniho zatizeni pfi natahovani roztoku.

Kazd4 injekeni lahvicka pripravku DANTROLEN Norgine obsahuje 3 g mannitolu (k uprave
izotonickych roztoki). Toto mnozstvi je tfeba vzit v ivahu, pokud se mannitol pouziva k prevenci a
1é¢be renalnich komplikaci souvisejicich s maligni hypertermii.

Je tieba postupovat opatrné, pokud se objevi ptiznaky hyperkalémie (svalova paralyza, zmény EKG,
bradykardicka arytmie) nebo v piipadé jiz existujici hyperkalémie (renalni nedostate¢nost,
digitalisova intoxikace atd.), jelikoz ve studiich na zvifatech bylo prokazano zvyseni hladiny drasliku
v séru po podani dantrolenu.

Béhem 1é¢by dantrolenem muze dojit k poruse funkce jater. S rostouci davkou a trvanim 1€cby muze
dojit k fatalnimu selhani jater.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahviéee, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku‘‘.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ojedinéla hlaSeni a studie na zvifatech naznacuji interakci mezi dantrolenem a blokatory kalciovych
kanald, jako je verapamil a diltiazem, ktera se projevuje srdecnim selhanim. Doporucuje se,
aby DANTROLEN Norgine a blokatory kalciovych kanali nebyly podavané soucasné.

Soucasné podavani ptipravku DANTROLEN Norgine s nedepolarizujicimi svalovymi
relaxanty, jako vekuronium, mtze zvysit jejich Gcinek.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti dantrolenu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici zadné nebo pouze omezené udaje.
Studie na zvitatech jsou nedostatecné z hlediska reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Dantrolen
prochazi placentou a ma se pouzivat béhem té€hotenstvi pouze v ptipadé, zZe potencialni piinos
ptevazuje mozné riziko pro matku a dité.

Kojeni

Nejsou zndmy zadné informace o uzivani dantrolenu béhem kojeni. Vzhledem k jeho
bezpecnostnimu profilu nelze vyloucit riziko pro kojené dité, protoze dantrolen se vylucuje
do mateiského mléka. Kojeni proto ma byt béhem podavani ptipravku DANTROLEN
Norgine pieruSeno. Na zékladé elimina¢niho polo¢asu dantrolenu 1ze kojeni znovu zahajit 60
hodin po posledni davce.
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Fertilita

Udaje o tcincich dantrolenu na plodnost u lidi nejsou k dispozici.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

DANTROLEN Norgine ma zasadni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze mize vést ke
slabosti, zavratim a toc¢eni hlavy. To plati zejména v kombinaci s alkoholem nebo jinymi 1éky, které
tlumi centrdlni nervovy systém.

4.8.  Nezadouci ucinky

Seznam nezadoucich uc¢inki je uveden v tabulce.

Nezadouci ucinky souvisejici s trihemihydratem sodné soli dantrolenu jsou uvedeny nize dle tiidy

organovych systémil a frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovany dle:
Velmi casté (> 1/10)
Casté (> 1/100 az <1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az <1/100)
Vzéacné (> 1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo: frekvenci nelze z dostupnych udaju urdit.

Tridy organovych systémii

Frekvence

NeZadouci ucinky

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo

Alergicka reakce,
anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Neni znamo

Hyperkalémie

Poruchy nervového systému

Neni znamo

Ospalost, zavraté, celkova
slabost, somnolence, poruchy
feci, bolest hlavy

Srde¢ni poruchy

Neni znamo

Srdec¢ni selhani, bradykardie,
tachykardie

Cévni poruchy

Neni znamo

Tromboflebitida

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Neni znamo

Plicni edém, pleuralni
vypotek, respiracni
selhéni, respiracni deprese

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo

Bolest/ktece biicha, nauzea,
zvraceni, gastrointestinalni
krvéaceni, prijjem

Poruchy jater a ZluCovych
cest

Neni znamo

Zloutenka, hepatitida, porucha
jaterni funkce, selhani jater,
idiosynkratické nebo
hypertenzni onemocnéni jater

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Neni znamo

Kopftivka, erytém,
hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni | Neni znamo Svalova slabost, svalova
soustavy a pojivové tkdné unava

Poruchy ledvin a mo¢ovych | Neni znamo Krystalurie

cest

Poruchy reproduk¢éniho Neni zndmo Hypotonie délohy
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systému
Celkové poruchy a reakce v | Neni znamo Unava, reakce v misté podani
misté aplikace

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Maligni hypertermie je nouzovy stav, kdy rychlé infuze vysoké davky piipravku DANTROLEN
Norgine je nutna (viz pokyny k davkovani). Nejsou znamy zadné specifické piiznaky predavkovani
dantrolenem. Zvysenou opatrnost je tieba vénovat, pokud se objevi znamky hyperkalémie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: pfimo ptsobici myorelaxancia, ATC kod: MO3CAO1

Dantrolen oddéluje nervovy impuls a kontrakei v kosternim svalu pravdépodobné interferenci s
uvoliiovanim vapniku ze sarkoplazmatického retikula. Jeho plisobeni je specifické a nema zadny vliv
na neuromuskularni penos véetné métitelného vlivu na elektricky vzrusivé povrchové membrany.
Syndrom maligni hypertermie indukovany anestetiky vykazuje znamky geneticky podminéné
anomalie svalové buiniky. Ma se za to, Ze fetézovou reakci spousteji latky tim, ze vyvolavaji nahly
vzestup myoplazmatického kalcia tim, ze zvysuji jeho uvoliiovani a soucasn¢ zabranuji jeho
inkorporaci do sarkoplazmatického retikula. Vysledny vzestup myoplazmatického kalcia vede k
hypermetabolizmu, ktery je pfi¢inou hypertermie, metabolické acidozy i dalsich ptiznakd maligni
hypertermie.

Dantrolen miiZze zabranit akutnimu katabolismu uvnitt svalové bunky tim, Ze zabraiiuje uvolnéni
kalcia ze sarkoplazmatického retikula do myoplazmy. Tak mohou byt fyziologické, metabolické a
biochemické zmény, které jsou s krizi spojeny, zeslabeny nebo zvraceny. Lécba dantrolenem muize
ovSem zapusobit jen tehdy, dokud neni vapnik ze sarkoplazmatického retikula Gplné vyprazdnén.
Proto je tfeba nasadit dantrolen tak ¢asné, dokud je zachovano prokrveni svalstva.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Dantrolen se reverzibilné vaze na plazmaticky albumin, jako vazebna konstanta in vitro byla
stanovena hodnota 4,3 x 10 na 4 M™!. Pro trans-placentarni priichod dantrolenu byl zji§tén faktor 0,4.

Metabolismus

Metabolismus v jatrech probiha prostfednictvim mikrozomalnich enzymiu jak 5-hydroxylaci na
hydantoinovém kruhu, tak redukci nitroskupiny na amin s naslednou acetylaci. 5-hydroxydantrolen ma
podobnou aktivitu jako matefska latka, zatimco acetamino-dantrolen nema zadny svalovy relaxacni
ucinek.
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Eliminace

Vylu€ovani je ptevazné ledvinami a Zluci, pticemz k vylucovani ledvinami dochazi i pti dlouhodobém
podavani, v poméru 79 % 5-hydroxydantrolenu, 17 % acetylamino-dantrolenu a 1-4 % nezménéného
dantrolenu. Renalni clearance (5-OH-dantrolenu) je 1,8 az 7,8 1/h.

Po intravenéznim podani je primérny eliminacni polocas dantrolenu proménlivy, obvykle je mezi 4 az
8 hodinami, u pacientti s maligni hypertermii je to 12 hodin. Farmakokinetické studie u déti ukazaly
pramérny eliminacni polocas piiblizné€ 7,4 az 12,6 hodin.

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

Neklinické udaje pro intravendzni podani nejsou k dispozici. Po intraperitonealnim podani je LD50
priblizné 800 mg/kg télesné hmotnosti u potkant (ekvivalentni davka pro ¢lovéka 129 mg/kg) a po
peroralnim podani je LD50 piiblizné 3 g/kg u novorozenych potkanti (ekvivalentni davka pro ¢loveka
484 mg/kg). Po oralnim podani dospélym zvitatiim nebylo mozné stanovit hodnoty LD50 kvili
nedostatecné timrtnosti.

Pti subakutnim intraven6znim podani dantrolenu v davkach az 20 mg/kg/den bylo pozorovano snizeni
priristu télesné hmotnosti u potkant (ekvivalentni davka pro ¢loveéka 3,2 mg/kg) a jaterni zmény u pst
(ekvivalentni davka pro ¢lovéka 11,1 mg/kg).

Chronicka toxicita

Oralni podéani > 30 mg/kg/den ve studiich chronické toxicity u potkand, psii a opic (ekvivalentni ddvka
u ¢loveka 4,8 mg/kg, 16,2 mg/kg a 9,6 mg/kg) po dobu 12 mésicti vedlo ke snizeni celkového rtstu
nebo piirtstku t€lesné hmotnosti. Byly pozorovany reverzibilni hepatotoxické uc¢inky a mozné
obstrukce ledvin.

Mutagenita
V Amesov¢e testu provadéném na bakteriich S. fyphymurium vykazoval dantrolen in vitro pozitivni

vysledky, a to i v nepfitomnosti systému aktivujiciho jatra.

Kancerogenita
Dietni davka trihemihydratu sodné soli dantrolenu u potkanti v davkach az 60 mg/kg/den (ekvivalentni

davka pro ¢lovéka 9,6 mg/kg) po dobu 18 mésict vedly ke zvySeni benignich jaternich lymfatickych
neoplasmd, jaternich lymfangiomi a jaternich angiosarkomu a u samic zvyseni prsnich nadord.
Relevance téchto udajii pro klinické pouziti dantrolenu neni zndma.

Reprodukeéni toxicita

U dospélych samct a samic potkanti nemélo peroralni podani dantrolenu az do davky 45 mg/télesné
hmotnosti/den (ekvivalentni davka pro ¢lovéka 7,3 mg/kg/den) zadné neptiznivé ucinky na plodnost
nebo obecnou reprodukéni schopnost. Podavani dantrolenu téhotnym kralikiim (45 mg/kg/den;
ekvivalentni davka pro ¢lovéka 14,5 mg/kg/den) vedla ke zvys$ené tvorbé unilateralnich nebo
bilateralnich nadpocetnych Zeber u mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Mannitol, hydroxid sodny.

6.2. Inkompatibility

Rekonstituovany ptipravek DANTROLEN Norgine nesmi byt smichan s zadnymi jinymi infuznimi
roztoky.

6.3.  Doba pouZzitelnosti
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Originalni baleni ma pouzitelnost 3 roky.
Natedény roztok spotiebujte do 6 hodin, uchovavejte pti teploté 15-25 °C. Uchovavejte v pivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.4.  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Podminky uchovévani nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3

6.5. Druh obalu a obsah baleni

12 injekenich lahvicek uzavienych silikonizovanou pryzovou zatkou s hlinikovym uzévérem
s polypropylenovym flip-off diskem. Kazda injek¢ni lahvicka je opatiena filtracnim zatizenim na
jednorazové pouziti.

36 (3 x 12) injekénich lahvicek uzavienych silikonizovanou pryzovou zatkou s hlinikovym uzavérem
s polypropylenovym flip-off diskem. Kazd4 injekéni lahvicka je opatfena filtraénim zatizenim na
jednorazové pouziti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6.  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptidejte 60 ml vody pro injekci do kazdé injeké¢ni lahvicky piipravku DANTROLEN Norgine a
tiepejte, dokud se prasek nerozpusti.

Rekonstituovany pripravek natahnéte do injekéni stiikacky prilozenym filtra¢nim zafizenim na
jednorazové pouziti. Rekonstituovany roztok lze pouzit po dobu 6 hodin, ale musi byt natazen do
stiikacky pfes filtr bezprosttedné pted pouzitim. Odstraiite filtra¢ni zafizeni z injekéni stiikacky pred

pripojenim intravendzni kanyly nebo davkovaci sady.

Pouzité filtracni zafizeni a injek¢ni lahvicku vyhod’te do nadoby uréené na ostré predméty.
Pouzijte nové filtracni zatizeni pro kaZzdou injekéni lahvicku ptipravku DANTROLEN Norgine.

Podavejte piipravek DANTROLEN Norgine ihned po natazeni do sttikacky ptes filtr.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pouzivejte pouze dodané filtracni zafizeni na jedno pouZiti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083HP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

63/162/86-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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Datum prvni registrace: 15. 10. 1986
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. 10. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 10. 2023
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