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PRODUKTRESUMÉ

for

Dantrium, pulver til injektionsvæske, opløsning

0. D.SP.NR.


3760

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Dantrium

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Dantrolennatrium 20 mg (frysetørret)
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Pulver til injektionsvæske, opløsning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
I kombination med passende understøttende foranstaltninger er Dantrium i.v. indiceret til voksne og børn i behandling for malign hypertermi.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Dantrium i.v. skal administreres som en hurtig intravenøs injektion med mindst 2,5 mg/kg legemsvægt (8-10 hætteglas hos voksne). Så længe de kliniske vigtigste symptomer på takykardi, hypoventilation, vedvarende hyperaciditet (overvågning af pH og pCO2 er nødvendig) og hypertermi vedvarer, skal bolusinjektionen gentages. I de fleste tilfælde er en samlet dosis på 10 mg/kg legemsvægt pr. 24 timer tilstrækkelig. Det kan i individuelle tilfælde være nødvendigt at overskride denne dosis (10 mg/kg). Der er beskrevet sikker brug ved op til 40 mg/kg. Ud fra denne erfaring kan højere doser administreres i isolerede tilfælde, hvis det er nødvendigt. 

Pædiatrisk population

Dosisjustering er ikke nødvendig.

Administration

Til intravenøs administration

Hvert hætteglas skal tilberedes ved tilsætning af 60 ml sterilt vand til injektion og omrystning af hætteglasset, indtil opløsningen er opløst. 

Den rekonstituerede opløsning skal filtreres ved hjælp af det medfølgende engangsfilter.

For instruktioner om rekonstitution og filtrering af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for dantrolen eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Advarsler og forsigtighedsregler

Brug af Dantrium i.v. til behandling af malign hypertermikrise er ikke en erstatning for andre understøttende foranstaltninger. 

Disse skal fortsættes individuelt i de forskellige former. Dantrium i.v. må kun infunderes intravenøst. På grund af opløsningens høje pH-værdi (pH 9,5) skal ekstravaskulær injektion/infusion undgås, da det kan medføre vævsnekrose. På grund af risikoen for vaskulær okklusion skal intraarterielle injektioner undgås. Spild af opløsningen på huden bør undgås. Hvis der kommer opløsning på huden, skal den fjernes med tilstrækkeligt vand. 

På grund af risikoen for uopløste krystaller/partikler i det rekonstituerede produkt og den efterfølgende potentielle risiko for forværring af reaktioner/vævsnekrose på injektionsstedet på grund af krystaller i de berørte hætteglas, skal der altid bruges en filtreringsanordning, når opløsningen trækkes op.

Hvert hætteglas Dantrium i.v. indeholder 3 g mannitol (til justering af isotoniske opløsninger). Der skal tages højde for denne mængde, hvis mannitol anvendes til forebyggelse og behandling af nyrekomplikationer i forbindelse med malign hypertermi.

Der bør udvises forsigtighed, hvis der opstår symptomer på hyperkaliæmi (muskellammelse, EKG-ændringer, bradykardiske arytmier) eller i tilfælde af eksisterende hyperkaliæmi (nyreinsufficiens, digitalisforgiftning osv.), eftersom en stigning i serumkalium er blevet påvist i dyreforsøg som følge af dantrolen. 

Der kan forekomme leverskader under dantrolenbehandling. Dette afhænger af doseringen og varigheden af behandlingen og kan have et fatalt forløb.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hætteglas, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Isolerede rapporter om tilfælde og dyreforsøg indikerer en interaktion mellem dantrolen og calciumkanalblokkere såsom verapamil og diltiazem i form af hjertesvigt. Det anbefales, at Dantrium i.v. og calciumkanalblokkere ikke anvendes samtidigt.

Samtidig administration af Dantrium i.v. og ikke-depolariserende muskelrelaksantia såsom vecuronium kan øge deres effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af dantrolen til gravide kvinder. Data fra dyreforsøg er utilstrækkelige, hvad angår reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Dantrolen krydser placenta og bør kun anvendes under graviditet, når den potentielle fordel opvejer den mulige risiko for mor og barn.
Amning

Der foreligger ingen tilgængelige oplysninger om anvendelse af dantrolen under amning. 

En risiko for det ammede spædbarn kan ikke udelukkes da dantrolen udskilles i modermælken jævnfør sikkerhedsprofilen. Derfor skal amning afbrydes under administration af Dantrium i.v. Baseret eliminationshalveringstiden af dantrolen kan amning genoptages 60 timer efter administration af den sidste dosis. 
Fertilitet

Data om virkningerne af dantrolen på fertilitet hos mennesker er ikke tilgængelige

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Dantrium i.v. påvirker i høj grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner, da det kan føre til svaghed, svimmelhed og ørhed. Dette gælder især sammen med alkohol eller andre lægemidler, der dæmper centralnervesystemet.
4.8 Bivirkninger

Tabel over bivirkninger.

Bivirkninger relateret til dantrolennatrium er vist nedenfor i henhold til systemorganklasse og hyppighed.

Meget almindelig (≥1/10)

Almindelig (≥1/100 til <1/10) 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100) 

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000) 

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Immunsystemet
	Ukendt
	Allergiske reaktioner, anafylaksi

	Metabolisme og ernæring
	Ukendt
	Hyperkaliæmi

	Nervesystemet
	Ukendt
	Døsighed, svimmelhed, generel svaghed, somnolens, taleforstyrrelse, hovedpine

	Hjerte
	Ukendt
	Hjertesvigt, bradykardi, takykardi

	Vaskulære sygdomme
	Ukendt
	Tromboflebit

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ukendt
	Lungeødem, pleuraeffusion, respirationssvigt, respirationsdepression

	Mave-tarm-kanalen
	Ukendt
	Mavesmerter/-kramper, kvalme, opkastning, gastrointestinal blødning, diarré

	Lever og galdeveje
	Ukendt
	Gulsot, hepatitis, nedsat leverfunktion herunder fatalt leversvigt, idiosynkratiske eller hypertensive leversygdomme

	Hud og subkutane væv
	Ukendt
	Urticaria, erytem, hyperhidrose

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ukendt
	Muskelsvaghed, muskeltræthed

	Nyre- og urinveje
	Ukendt
	Krystalluri

	Det reproduktive system og mammae
	Ukendt
	Uterin hypotoni

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Ukendt
	Træthed, reaktioner på administrationsstedet


Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Overdoseringssymptomerne omfatter, men er ikke begrænset til muskelslaphed, bevidsthedsændringer (f.eks. letargi, koma), opkastning, diaré og krystalluri.

Behandling
Akut overdosering: 

Symptomatisk. Intravenøs væsketilførsel for at undgå krystalluri. Der skal sørges for 
adækvate luftveje, og kunstigt genoplivningsudstyr skal være til rådighed. Der skal institueres EKG-overvågning, og patienten skal kontrolleres omhyggeligt. Værdien af dialyse er ukendt.
4.10 Udlevering

B



5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Direkte virkende muskelrelaksantia, ATC-kode: M03CA01.


Dantrolen frakobler nerveimpuls og -sammentrækning i skeletmuskulaturen ved sandsynligvis at forstyrre calciumfrigivelsen fra det sarkoplasmatiske retikulum. Dets virkning er specifik og har ingen indflydelse på den neuromuskulære transmission eller nogen målbar effekt på den excitable overflademembran.

Ved anæstesiinduceret malign hypertermi er der tegn, der tyder på en genetisk relateret anomali i muskelcellen. Det antages, at de udløsende agenser forårsager en pludselig stigning i myoplasmatisk calcium ved at øge dets frigivelse og forhindre lagring i det sarkoplasmatiske retikulum. Den resulterende stigning i myoplasmatisk calcium fører til hypermetabolisme, som er årsag til hypertermi, metabolisk acidose og andre symptomer på malign hypertermi.


Dantrolen kan forebygge akut katabolisme i muskelcellen ved at hæmme frigivelsen af calcium fra det sarkoplasmatiske retikulum i myoplasmaet. Dermed kan de fysiologiske, metaboliske og biokemiske ændringer i forbindelse med krisen reverseres eller dæmpes. Dantrolenbehandling kan imidlertid kun virke, når calcium endnu ikke er helt udtømt fra det sarkoplasmatiske retikulum, dvs. at dantrolen skal anvendes så tidligt som muligt, forudsat at muskelperfusion stadig er adækvat sikret

5.2
Farmakokinetiske egenskaber
Fordeling

Dantrolen bindes reversibelt til plasmaalbumin. Som en in vitro-bindingskonstant blev der fastsat en værdi på 4,3x104M-1. Der blev fundet en faktor på 0,4 for dantrolens transplacentale passage.

Metabolisme

Metabolisering i leveren sker gennem mikrosomale enzymer både via 5-hydroxylering ved hydantoinringen og via reduktion af nitrogruppen til amin med efterfølgende acetylering. 5-hydroxydantrolen har en aktivitet, der ligner modersubstansen, mens acetaminodantrolen ikke har nogen muskelrelakserende virkning.

Elimination

Udskillelsen er hovedsagelig renal og via galdevejene, hvorved den renale udskillelse, selv ved langtidsbrug, sker i et forhold på 79 % 5-hydroxydantrolen, 17 % acetylamino-dantrolen og 1 til 4 % uændret dantrolen. Renal udskillelse (5-OH-dantrolen) er 1,8 til 7,8 l/t.

Efter intravenøs administration er den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for dantrolen variabel. Den er generelt på mellem 4 og 8 timer og på 12 timer hos patienter med malign hypertermi. Farmakokinetiske studier hos børn har vist en gennemsnitlig eliminationshalveringstid på cirka 7,4 til 12,6 timer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Akut forgiftning

Non-kliniske data fra intravenøs administration er ikke tilgængelige. Efter intraperitoneal administration er LD50 omkring 800 mg/kg legemsvægt hos rotter (human ækvivalent dosis 129 mg/kg), og efter oral administration er LD50 omkring 3 g/kg hos nyfødte rotter (human ækvivalent dosis 484 mg/kg). Der kunne ikke bestemmes nogen LD50-værdier efter oral administration til voksne dyr, da der ikke forekom dødelighed.

Med subakut intravenøs administration af dantrolen i doser på op til 20 mg/kg/dag blev der kun observeret reduceret øgning af legemsvægt hos rotter (human ækvivalent dosis 3,2 mg/kg) og leverændringer hos hunde (human ækvivalent dosis 11,1 mg/kg)

Kronisk toksicitet

I undersøgelser af kronisk toksicitet førte oral administration af > 30 mg/kg/dag hos rotter, hunde og aber (human ækvivalent dosis hhv. 4,8 mg/kg, 16,2 mg/kg og 9,6 mg/kg) i 12 måneder til en vækstreduktion eller vægtstigning. Levertoksisk virkning og muligvis nyreobstruktion blev observeret og var reversibel. 

Mutagenicitet

Dantrolen gav positive resultater i Ames S. typhyimurium-testen både ved tilstedeværelse og fravær af et leveraktiverende system.

Karcinogenicitet

Doser af dantrolennatrium i kosten hos rotter i doser på op til 60 mg/kg/dag (human ækvivalent dosis 9,6 mg/kg) i op til 18 måneder medførte stigninger i godartede hepatiske lymfatiske neoplasmer, øgede hepatiske lymfangiomer og hepatiske angiosarkomer og, kun hos kvinder, en stigning i brysttumorer. Relevansen af disse data for klinisk brug af dantrolen er ikke kendt.

Reproduktionstoksicitet 

Hos voksne han- og hunrotter havde dantrolen ved en oral dosis på op til 45 mg/legemsvægt/dag (human ækvivalent dosis 7,3 mg/kg/dag) ingen uønskede virkninger på fertilitet eller generel reproduktionsevne. Administration af dantrolen til drægtige kaniner (45 mg/kg/dag, human ækvivalent dosis 14,5 mg/kg/dag) medførte øget dannelse af ensidige eller bilaterale ekstra ribben hos ungerne.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 
6.1 Hjælpestoffer

Mannitol 
Natriumhydroxid (til pH justering, ca. 9,5)
6.2
Uforligeligheder
5 % dextrose til injektion, 0,9 % natriumchlorid til injektion og andre sure opløsninger er ikke kompatible med intravenøs administration af dantrolennatrium og bør ikke bruges.

6.3
Opbevaringstid
3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold
Hætteglassets indhold skal beskyttes mod direkte lys ved temperaturer ikke over 25°C. Rekonstituerede opløsninger skal anvendes inden 6 timer. Rekonstituerede opløsninger skal opbevares ved temperaturer ikke over 25°C.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
70 ml Type I glas hætteglas med brombutylgummiprop og aluminiumsforsegling med en polypropylen flip-off-hætte.

Leveres i pakninger med 12 eller 36 hætteglas. Hvert hætteglas er forsynet med en engangsfiltreringsanordning.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Rekonstitueret intravenøs dantrolennatrium må ikke hældes på store glasflasker til profylaktisk infusion, fordi der er observeret dannelse af bundfald ved brugen af nogle af disse flasker.

Stabilitetsdata tyder på at kommercielt tilgængelige plastikposer er acceptable som infusionsposer. Selvom opløsningen er stabil i 6 timer, anbefales det at fremstille den umiddelbart før det planlagte infusionstidspunkt.

Rekonstituer hætteglasset med 60 ml vand til injektion og ryst indtil pulveret er opløst.

Filtrer det rekonstituerede produkt med den vedlagte engangsfiltreringsanordning når opløsningen trækkes op i sprøjten. Den rekonstituerede opløsning skal anvendes inden for 6 timer, men filtreres umiddelbart inden brug. Fjern filtreringsanordningen fra sprøjten inden fastgørelsen til en intravenøs kanyle eller indgivelsessæt.

Kassér filtreringsanordningen og hætteglasset i en godkendt kanylebeholder.

Brug en ny filtreringsanordning til hvert hætteglas af dantrolen-natrium.

Administrer dantrolennatrium-opløsningen straks efter filtrering.

Ikke anvendt lægemiddel bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.
Brug kun den medfølgende filtreringsanordning.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. 
MarkedsføringstilladelsesnUMMEr (-NUMRE)
10476

9.
Dato for første markedsføringstilladelse

30. april 1981           

10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

24. marts 2023
Dantrium, pulver til injektionsvæske, opløsning 20 mg
Side 1 af 9
Dantrium, pulver til injektionsvæske, opløsning 20 mg
Side 9 af 9

