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DANTROLEN i.v. 20 mg Pulver zur Her-
stellung einer Infusionslésung
Wirkstoff: Dantrolen-Natrium 3,5 H,O

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage

sorgféltig durch, bevor Sie mit der An-

wendung dieses Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf.
Vielleicht mochten Sie diese spater
nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich an lhren Arzt.

— Dieses Arzneimittel wurde lhnen persén-
lich verschrieben. Geben Sie es nicht an
Dritte weiter. Es kann anderen Menschen
schaden, auch wenn diese dieselben
Symptome haben wie Sie.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken,
wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt
auch fur Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht
1. Was ist DANTROLEN i.v. und wofUr wird
es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von
DANTROLEN i.v. beachten?

. Wie ist DANTROLEN i.v. anzuwenden?

. Welche Nebenwirkungen sind maglich?

. Wie ist DANTROLEN i.v. aufzubewahren?

. Inhalt der Packung und weitere Informa-
tionen
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. Was ist DANTROLEN i.v. und wofiir wird

es angewendet?

DANTROLEN i.v. gehort zur pharmakothe-
rapeutischen Gruppe der direkt wirkenden
Muskelrelaxantien.

Es wird angewendet zur Behandlung der
malignen Hyperthermie. Der ATC-Code ist
MO3CAO1.

DANTROLEN i.v. ist ein Arzneimittel, wel-
ches Ihnen durch einen Arzt oder medizi-
nisches Fachpersonal verabreicht wird.

. Was sollten Sie vor der Anwendung

von DANTROLEN i.v. beachten?

DANTROLEN i.v. darf nicht angewendet
werden, wenn Sie Uberempfindlich (aller-
gisch) gegen Dantrolen-Natrium oder einen
der sonstigen Bestandteile von DANTRO-
LEN i.v sind (siehe Abschnitt 6.).

Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen

DANTROLEN i.v. ist kein Ersatz fUr bisher
bekannte unterstitzende MaBnahmen. Die-
se mussen individuell verschieden weiter-
geflhrt werden. DANTROLEN i.v. darf nur
intravenés verabreicht werden. Wegen
des hohen pH-Wertes der Lésung (pH9,5)
ist extravasale Injektion/Infusion unbedingt
zu vermeiden, weil sie zu Gewebsnekrosen
fUhren kann. Wegen der Gefahr von GefaB-
verschlUssen sind intraarterielle Injektionen
zu vermeiden.

Jede Durchstechflasche DANTROLEN . v.
enthélt 3 g Mannitol (zur Einstellung einer
isotonischen Losung). Diese Menge sollte
bertcksichtigt werden, falls eine therapeu-
tische Gabe von Mannitol erforderlich sein
sollte.

009508-22259

Vorsicht ist beim Auftreten von Hyperkali-
amie-Symptomen  (muskuléare  Paralyse,
EKG-Veranderungen, bradykarde Herz-
rhythmusstérungen) oder bei bereits be-
stehender Hyperkaliamie (Niereninsuffizi-
enz, Digitalisintoxikation etc.) geboten, da
im Tierversuch eine Erhdhung des Serum-
kaliums durch Dantrolen gezeigt wurde.

Unter Dantrolen-Therapie koénnen Leber-
schadigungen auftreten. Diese sind abhan-
gig von der Dosierung und der Therapie-
dauer und konnen einen letalen Verlauf
nehmen.

Anwendung von DANTROLEN i.v. zu-
sammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder be-
absichtigen, andere Arzneimittel einzuneh-
men.

Einzelfallberichte und tierexperimentelle
Untersuchungen weisen auf eine Wechsel-
wirkung von Dantrolen und Verapamil in
Form von Herzschwéche hin. Es wird emp-
fohlen, DANTROLEN i.v. und Verapamil
(u.U. auch andere Calciumantagonisten)
nicht gleichzeitig anzuwenden.

Die gleichzeitige Gabe von DANTROLEN i.v.
und nicht-depolarisierenden Muskelrela-
xantien wie Vecuronium kann deren Wir-
kung verstarken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Da Erfahrungen mit DANTROLEN i.v.-Be-
handlung schwangerer Frauen fehlen, soll-
te eine Anwendung nur nach sorgféaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen (vitale
Indikation).

DANTROLEN i.v. sollte bei stillenden Mut-
tern nicht angewendet werden. Wenn eine
Behandlung mit DANTROLEN i.v. notwen-
dig ist, sollte abgestillt werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

DANTROLEN i.v. hat groBen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen, da es zu
Schwaéche, Schwindel und Benommenheit
fUhren kann. Dies gilt in verstarktem MaBe
im Zusammenwirken mit Alkohol oder an-
deren das Zentralnervensystem dampfen-
den Arzneimitteln.

. Wie ist DANTROLEN i.v. anzuwenden?

Dieses Arzneimittel wird bei lhnen durch
einen Arzt oder medizinisches Fachperso-
nal angewendet.

Dosierungsanleitung

Die maligne Hyperthermie ist ein lebensbe-
drohlicher Zustand, der sofortige Therapie
bendtigt. Deshalb Infusion von 2,5 mg/kg
Koérpergewicht DANTROLEN i.v. (8-10
Durchstechflaschen beim Erwachsenen) so
rasch wie maoglich verabreichen. Fortset-
zung der Infusion so lange die klinische
Leitsymptomatik Tachykardie, Hypoventila-
tion, anhaltende Ubersauerung (pH- und
pCO,-Kontrolle!) und Hyperthermie fortbe-
steht. In den meisten Fallen ist eine Ge-
samtdosis von 10 mg/kg Korpergewicht
Uber 24 Stunden ausreichend, Gesamtdo-
sierungen bis Uber 40 mg/kg Kdrperge-

wicht sind aus Einzelféllen bekannt. Auf-
grund dieser Erfahrungen kénnen im Ein-
zelfall hoéhere Dosierungen verabreicht
werden.

DANTROLEN i.v. wird intravends verab-
reicht. Bitte beachten Sie die Ausfihrungen
zu ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men“ in Abschnitt 2.

Lésungsvorschrift

Zu jeder Durchstechflasche DANTROLEN i.v.
werden 60 ml Wasser fur Injektionszwecke
gegeben, und es wird solange geschuttelt,
bis die Lésung Klar ist.

Die wichtigsten Inkompatibilitaten

Die zubereitete DANTROLEN i.v.-L6sung
darf nicht mit anderen Infusionsldsungen
gemischt oder Uber denselben vendsen
Zugang gegeben werden.

Wenn Sie eine gréBere Menge
DANTROLEN i.v. angewendet haben,
als Sie sollten

Bei der malignen Hyperthermie handelt es
sich um eine Notfallsituation, in der die ra-
sche Infusion einer hohen Dosis von DAN-
TROLEN i.v. notwendig ist (siehe Dosie-
rungsanleitung). Spezifische Symptome
einer Dantrolen-Uberdosierung sind nicht
bekannt. Vorsicht ist bei Zeichen einer
Hyperkalidamie geboten.

Wenn Sie die Anwendung von
DANTROLEN i.v. abbrechen

Sollte es erforderlich erscheinen, die DAN-
TROLEN i.v.-Therapie abzubrechen, so
sind eingeleitete intensivmedizinische und
unterstltzende TherapiemaBnahmen indi-
viduell fortzuflhren.

. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann DANTROLEN i. v.
Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem Behandelten auftreten mussen.

Dosen von mehr als 10 mg Wirkstoff/kg
Korpergewicht/24 Stunden koénnen Mus-
kelschwéche hervorrufen. Mudigkeit, Schwin-
del, Kopfschmerzen, gastrointestinale Be-
schwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall, allergische Reaktionen, meist der Haut,
sowie Thrombophlebitis oder Reaktionen
an der Applikationsstelle kdnnen als Ne-
benwirkungen von DANTROLEN i.v. — zur
Prophylaxe oder Behandlung einer ma-
lignen Hyperthermie eingesetzt — auftreten.
Eine anaphylaktische Reaktion wurde bis-
her nur in einem Fall nach i.v. Gabe beob-
achtet.

Wahrend der Behandlung einer malignen
Hyperthermiekrise kann in Einzelféllen ein
Lungenddem auftreten, zu dem eventuell
das Volumen des Loésungsmittels und Man-
nitol beitragen.

Weiterhin wurde von folgenden Nebenwir-
kungen mit nicht bekannter Haufigkeit be-
richtet (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar):

Schlafrigkeit, Krampfanfalle, Sprachstérung,
Bradykardie (verlangsamter Herzschlag),
Tachykardie (beschleunigter Herzschlag),
Pleuraerguss (Flussigkeitsansammlung im
Brustkorb), Atemversagen, Abdominalschmer-
zen, gastrointestinale Blutungen, Gelbsucht,
Hepatitis, Hyperhidrose (erhdhte SchweiB-
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sekretion), Kristalluria (Ansammlung von
Kristallen im Urinsediment), Herzinsuffi-
zienz.

Bei Einsatz von oralem Dantrolen als Mus-
kelrelaxans wurden in Einzelféllen aplasti-
sche Anamie, Leukopenie sowie in je einem
Fall die Entstehung einer Herzinsuffizienz
und ein lymphozytisches Lymphom beob-
achtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken,
wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal.
Dies gilt auch flr Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Packungsbeilage angege-
ben sind.

Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzeigen. Indem
Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie
dazu beitragen, dass mehr Informationen
Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels
zur Verfligung gestellt werden.

. Wie ist DANTROLEN i.v. aufzubewahren?

Arzneimittel fOr Kinder unzuganglich auf-
bewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf
dem Umkarton und dem Etikett der Durch-
stechflaschen nach ,verwendbar bis" an-
gegebenen Verfalldatum nicht mehr ver-
wenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf
den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen:

Nicht tber 25°C lagern.

Die gebrauchsfertige Losung ist vor Licht
geschitzt zwischen 15-25°C aufzube-
wahren.

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch
oder Zubereitung:

Die gebrauchsfertige Losung ist nicht lan-
ger als 6 Stunden verwendbar.

Entsorgung:
Keine besonderen Hinweise.

. Inhalt der Packung und weitere
Informationen

Was DANTROLEN i.v. enthélt:

Pulver:

Der Wirkstoff ist Dantrolen-Natrium 3,5 H,O.
Eine Durchstechflasche enthalt 20 mg
Dantrolen-Natrium 3,5 H,O.

Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol
(Ph. Eur.) und Natriumhydroxid.

Wie DANTROLEN i.v. aussieht und
Inhalt der Packung:

DANTROLEN i.v. ist ein helloranges, ge-
friergetrocknetes Pulver in einer Durch-
stechflasche zur Herstellung einer Infu-
sionslésung.

DANTROLEN i.v. ist in Packungen zu je-
weils 12 und 36 Durchstechflaschen mit
Trockensubstanz erhaltlich.

Jede Packung enthalt auBerdem 12 bzw.
36 Aufhangevorrichtungen.

Pharmazeutischer Unternehmer:
Norgine B.V.

Hogehilweg 7

1101 CA Amsterdam ZO
Niederlande

Hersteller:

Norgine B.V.

Hogehilweg 7

1101 CA Amsterdam ZO
Niederlande

Vertrieb:

Norgine GmbH

Im Schwarzenborn 4
35041 Marburg
Deutschland

Zulassungsnummer:
1328.00.00

Diese Gebrauchsinformation und Fach-
information wurden zuletzt iiberarbeitet
im Juni 2016.

Die folgenden Informationen sind nur fiir
Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal
bestimmt:

Verschreibungspflichtig
Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaften

Dantrolen entkoppelt Nervenreiz und Kon-
traktion des Skelettmuskels wahrscheinlich
durch Interferenz mit der Calciumfreiset-
zung aus dem sarkoplasmatischen Retiku-
lum. Es wirkt selektiv, beeinflusst weder die
neuromuskulare Ubertragung, noch hat es
messbare Wirkung auf die elektrisch erreg-
bare Oberflachenmembran.

Bei dem durch Anésthetika induzierten
Syndrom Maligne Hyperthermie weisen
Anzeichen auf eine genetisch bedingte
Anomalie der Muskelzelle hin. Man nimmt
an, dass die Triggersubstanzen einen pldtz-
lichen Anstieg des myoplasmatischen Cal-
ciums verursachen, indem sie seine Frei-
setzung verstarken und die Speicherung im
sarkoplasmatischen Retikulum verhindern.
Der resultierende Anstieg des myoplasma-
tischen Calciums flhrt zu einem Hyperme-
tabolismus, der die Ursache der Hyper-
thermie, der metabolischen Azidose sowie
der weiteren Symptome der malignen Hy-
perthermie ist.

Dantrolen kann den akuten Katabolismus
innerhalb der Muskelzelle unterbrechen,
indem es die Freisetzung von Calcium aus
dem sarkoplasmatischen Retikulum in das
Myoplasma hemmt. So kénnen die physio-
logischen, metabolischen und biochemi-
schen Verénderungen, die mit der Krise
verbunden sind, umgekehrt oder ge-
schwacht werden. Allerdings kann die Dan-
trolen-Therapie nur dann greifen, wenn
Calcium aus dem sarkoplasmatischen Reti-
kulum noch nicht vollstandig entleert wur-
de. Das heiBt, der Einsatz von Dantrolen
sollte so frihzeitig wie moglich erfolgen,
solange die Muskeldurchblutung noch aus-
reichend gewabhrleistet ist.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Dantrolen wird reversibel an Plasma-
Albumin gebunden, als in-vitro-Bindungs-
konstante ergab sich ein Wert von
4,3 x 10°‘M-'. Die Metabolisierung in der
Leber erfolgt zum einen Uber eine 5-Hydro-

xylierung am Hydantoin-Ring, zum anderen
Uber die Reduktion der Nitro-Gruppe zum
Amin mit nachfolgender Acetylierung.

Die Muttersubstanz sowie die Metabolite
werden hauptséchlich renal und bilidr aus-
geschieden, wobei die renale Ausschei-
dung im Verhéltnis von 79 % 5-Hydroxy-
dantrolen, 17 % Acetylamino-Dantrolen und
1-4% unverandertem Dantrolen erfolgt.
Der Metabolit 5-Hydroxydantrolen ist phar-
makologisch aktiv, wahrend Acetylamino-
Dantrolen keine muskelrelaxierende Wir-
kung zeigt. Die renale Clearance (5-OH-
Dantrolen) betragt 1,8—-7,8 I/h.

Die mittlere Eliminationshalbwertszeit nach
intravendser Applikation von Dantrolen va-
riiert, sie liegt in der Regel zwischen 4 und
8 Stunden, bei Patienten mit maligner Hy-
perthermie bei 12 Stunden.

Far die diaplazentare Passage von Dantro-
len wurde ein Faktor von 0,4 gefunden.
Zur Ermittlung pharmakokinetischer Daten
bei Kindern im Alter von 2 bis 7 Jahren
wurde Dantrolen in einer Dosierung von
2,4 mg/kg Korpergewicht 10 Kindern Uber
10 Minuten infundiert. Eine Minute nach
Ende der Infusion wurde eine Gesamt-
blutkonzentration von durchschnittlich
6,03 £ 0,93 pg/ml gemessen, 1 Stunde
danach noch 3,56 + 0,49 ug/ml. Die Elimi-
nationshalbwertszeit wurde mit 10 + 2,6 h
berechnet.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen Toxizitat an Rat-
ten, Hunden und Affen flihrte die Gabe von
> 30 mg/kg/d Dantrolen zu Verminderung
des Wachstums oder der Kérpergewichts-
entwicklung und zu toxischen Lebereffek-
ten und moglicherweise Okklusionsnephro-
pathien, die reversibel waren.

In Studien zur Embryotoxizitdt war nach
oraler Gabe von Dantrolen (ab 20 mg/kg/d)
bei Ratten wie auch bei Kaninchen die
Ausbildung einseitiger oder beidseitiger
13. Rippen signifikant vermehrt. Die orale
Gabe von maximal 45 mg/kg/d Dantrolen
hatte bei Ratten keine nachteiligen Effekte
auf Fertilitat oder Reproduktion. Bei oraler
Gabe von 60 mg/kg/d war das foetale Ge-
wicht der Nachkommen reduziert.

Dantrolen war bei in-vitro-Mutagenitats-
tests (Ames-Tests) bei einigen Bakterien-
stdmmen in An- und Abwesenheit von
Rattenleberhomogenat positiv.

In Langzeituntersuchungen mit Ratten und
Mausen wurden nach oraler Dantrolen-Be-
handlung unterschiedliche Ergebnisse be-
richtet. Bei weiblichen Sprague-Dawley
Ratten wurden im Vergleich zu Kontrollen
vermehrt benigne und maligne Mammatu-
more sowie bei der hdchsten Dosierung
von 60 mg/kg/d Dantrolen vermehrt hepa-
tische Lymphangiome bzw. Angiosarkome
beobachtet. In zusatzlichen Untersuchun-
gen mit Sprague-Dawley- und Fischer-344-
Ratten sowie Mausen ergaben sich keine
Hinweise auf ein spezifisches tumorgenes
Potenzial.

Trotz mittlerweile langjéhriger Anwendung
von Dantrolen beim Menschen wurden bis-
her keine Hinweise auf mutagene oder
kanzerogene Effekte mitgeteilt. Zwar kann
eine kanzerogene Wirkung von Dantrolen
beim Menschen weiterhin nicht vollig aus-

009508-22259
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geschlossen werden, das damit verbunde-
ne Risiko ist fur den Einsatz von Dantrolen
bei der potentiell lebensbedrohlichen ma-
lignen Hyperthermie jedoch von unterge-
ordneter Bedeutung.

009508-22259

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
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