KISA URUN BILGISI

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DANTROLEN-PF 20 mg I.V. inflizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in liyofilize toz
Steril, Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon 16,84 mg dantrolen sodyuma esdeger 20 mg dantrolen sodyum hemiheptahidrat
igerir.

Onerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde mL basma 0,333 mg dantrolen sodyum
hemiheptahidrat igerir.

Yardimci madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in, sari-turuncu renkli liyofilize toz.
Rekonstitiie ¢ozeltinin pH degeri 8,8 — 11°dir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Malign hipertermi tedavisi i¢in uygun destekleyici Onlemlerle birlikte yetiskinlerde ve
cocuklarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli Pozoloji /

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

DANTROLEN-PF, en az 2,5 mg/kg viicut agirhigina gore (yetiskinlerde 8-10 flakon) hizl
intravendz enjeksiyon ile uygulanir. Temel klinik semptomlar olan tagikardi, hipoventilasyon,
kalict asidoz (pH ve pCO2’nin izlenmesi gerekir) ve hipertermi oldugu siirece bolus
enjeksiyonlarin uygulanmasina devam edilmelidir. Cogu vakada 24 saat siiresince toplam 10
mg/kg viicut agirhigi seklinde doz yeterlidir. Bireysel vakalarda bu dozun (10 mg/kg) asilmasi
gerekebilir. 40 mg/kg'a kadar giivenli kullanim kabul edilmistir. Bu deneyime istinaden
gerektigi durumlarda miinferit vakalarda daha yiiksek dozlar uygulanmasi miimkiindiir.

Uygulama sekli:
DANTROLEN-PF sadece intravendz kullanim i¢indir.
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Her bir flakona 60 mL steril enjeksiyonluk su ilave edilir ve flakon toz eriyene kadar
calkalanir.

Rekonstitiie edilen (sulandirilarak hazirlanan) ¢ozelti, iiriin beraberinde verilen tek
kullanimlik filtre yardimiyla filtrelenmelidir. Uygulamadan 6nce tibbi iirliniin rekonstitiisyonu
ve filtrasyonu ile ilgili talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bugiine kadarki deneyimler, ¢cocuklar i¢in dozun yetiskinlerle ayni oldugunu gostermektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Dantrolen sodyum veya Boliim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Malign hipertermi krizi tedavisinde dantrolen sodyumun intravendéz kullanimi diger
destekleyici onlemlerin yerine gegmemektedir.

S6z konusu onlemlere c¢esitli sekillerde bireysel olarak devam edilmelidir. Dantrolen-PF,
yalnizca intravendz olarak uygulanmalidir. Cozeltinin yiliksek pH’1 (8,8-11), doku nekrozuna
sebebiyet verebileceginden ekstravaskiiler enjeksiyondan/infiizyondan kagmilmalidir. Damar
tikaniklig1 riski nedeniyle intra-arteriyel enjeksiyonlardan kac¢inilmalidir. Cozeltinin cilde
temas etmesinden kacinilmalidir. Cozeltinin cilde temas etmesi durumunda, cilt bol su ile
temizlenmelidir.

Rekonstitiie (sulandirilmig) iirtinde ¢oziinmemis kristaller/partikiiller bulunabileceginden ve
kullanilmis olan flakonlardaki kristallerin neden oldugu enjeksiyon bdlgesindeki
reaksiyonlarin agirlasmasi veya doku nekrozu ile iliskilendirilen potansiyel risk nedeniyle, her
bir ¢ozeltinin ¢ekilecegi zaman filtre cihazinin kullanilmasi gerekmektedir.

Her bir DANTROLEN-PF, eksipiyan olarak bulunan 3 gram mannitol igerir (tonisite ajani
olarak). Malign hipertermi ile iligkilendirilen renal komplikasyonlarin dnlenmesi ve tedavi
edilmesi i¢in mannitol kullanilirken bu miktar dikkate alinmalidir.

Hayvan deneylerinde dantrolen sodyum ile serum potasyum diizeyinde bir artis gézlenmis
olmasi nedeniyle, hiperkalemi semptomlart gerceklesmesi halinde (kas felci, EKG
degisiklikleri, bradikardik aritmiler) meydana geldiginde veya dnceden hiperkalemi mevcut
olmas1 durumunda (bobrek yetmezligi, dijital intoksikasyonu vb.) dikkatli olunmalidir.
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Dantrolen tedavisi kapsaminda karacigerde zarar meydana gelebilir. S6z konusu zarar dozaja
ve tedavi siiresine baglidir ve 6liimciil olabilir.

Bu tibbi {irlin her bir flakonunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vaka raporlar1 ve hayvan c¢aligmalari; dantrolen ile verapamil ve diltiazem gibi kalsiyum kanal
blokerleri arasinda kalp yetmezligi seklinde bir etkilesim bulundugunu gostermektedir.
DANTROLEN-PF ve kalsiyum kanal blokerlerinin birlikte kullanilmas1 tavsiye
edilmemektedir.

DANTROLEN-PF ve vekuronyum gibi depolarizan olmayan kas gevseticilerin birlikte
kullanilmasi etkilerini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dantrolenin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii tizerindeki etkilerine
dair veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Dantrolenin hamile kadinlarda kullanimina iliskin veri yoktur veya ¢ok sinirlidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boéliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Dantrolen plasentayr geger ve yalnizca potansiyel yararin anne ve bebek icin olasi zararina
kars1 fazla oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emzirme donemi siiresince dantrolen kullanimina iligkin herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.
Giivenlilik profiline bagl olarak, dantrolen anne siitiine karistigindan emzirilen bir bebege
yonelik risk géz ardi edilemez. Bu nedenle DANTROLEN-PF, kullanilirken emzirmeden
kacinilmalidir. Dantrolenin eliminasyon yari dmriine bagl olarak, son dozdan 60 saat sonra
emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Dantrolenin insanlardaki dogurganlik {izerindeki etkilerine dair veri bulunmamaktadir.
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4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Dantrolen-PF; halsizlik, bas donmesi ve sersemlige neden olabileceginden, ara¢ ve makine
kullanma kabiliyeti tizerinde biiyiik bir etkisi bulunmaktadir. Bu durum 6zellikle de alkol veya
merkezi sinir sistemini baskilayan diger ilaglarla birlikte kullanildiginda s6z konusudur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden, dantrolen ile olasi iligkisi bulunan
tim olaylar Tablo 1’de MedDRA Sistem Organ Sinifi, Tercihli Terim ve sikligina gore
gosterilmektedir. Su siklik gruplart kullanilmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Tablo 1. Klinik caligsmalar ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen yan etkiler

MedDRA Sistem Organ Siklik Advers Etki

Siniflandirmasi

Bagisiklik sistemi hastaliklari Bilinmiyor | Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari| Bilinmiyor | Hiperkalemi

Sinir sistemi hastaliklari Bilinmiyor | Uyusukluk, bas donmesi, genel
halsizlik, yorgunluk, konviilsiyon,
konusma bozukluklari, bas agris

Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor | Kalp yetmezligi, bradikardi, tasikardi

Vaskiiler hastaliklar Bilinmiyor | Tromboflebit

Solunum yolu hastaliklari Bilinmiyor | Pulmoner 6dem

Gogiis bozukluklart ve mediastenal | Bilinmiyor | Plevral efiizyon, solunum yetmezligi,

hastaliklar solunum depresyonu

Gastrointestinal hastaliklar Bilinmiyor | Karin agrisi, agrilar/kramplar,
bulanti/kusma, gastrointestinal kanama,
diyare

Hepato-bilier hastaliklar Bilinmiyor | Sarilik, hepatit, 6liimciil karaciger
yetmezligi dahil karaciger fonksiyon
bozuklugu, idiyosenkratik veya
hipertansif karaciger hastaligi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklart Bilinmiyor | Urtiker, eritem, hiperhidroz

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve Bilinmiyor | Kas zayifligi, kas yorgunlugu

kemik hastaliklari

Bobrek ve idrar hastaliklari Bilinmiyor | Kristaliiri

Konjenital ve kalitimsal/genetik Bilinmiyor | Hipotonik uterus disfonksiyonu

hastaliklar

Genel rahatsizliklar ve uygulama Bilinmiyor | Yorgunluk, lokal enjeksiyon bolgesi

bolgesine iliskin hastaliklar reaksiyonlari
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Sipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Malign hipertermi; yiiksek dozda dantrolenin hizli i.v. inflizyonunun gerekli oldugu acil bir
durumdur (bkz. Boliim 4.2). Dantrolen doz asimimin spesifik semptomlar1 bilinmemektedir.
Hiperkalemi belirtileri s6z konusu oldugunda dikkatli olunmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Kas gevseticiler, direkt etkili kas gevsetici ilaclar
ATC kodu: MO3CAO1

Etki mekanizmasi

Dantrolen; muhtemelen sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina miidahale ederek sinir
impulsunu ve iskelet kasinin kasilmasini ayristirir. Spesifik bir etkiye sahiptir ve néromiiskiiler
iletim veya elektriksel olarak uyarilabilen ylizey membrani iizerinde Olciilebilir herhangi bir
etkisi bulunmamaktadir.

Anesteziklerin neden oldugu malign hipertermi belirtileri kas hiicresinde genetik bir anomaliye
isaret eder. Tetikleyici maddelerin salinimini arttirarak ve sarkoplazmik retikulumda
depolanmasin1  engelleyerek miyoplazmik kalsiyumda ani bir artisa neden oldugu
diistiniilmektedir. Miyoplazmik kalsiyumda meydana gelen artis, hipermetabolizmaya yol acar
ve bu durum hipertermi, metabolik asidoz ve malign hiperterminin diger semptomlarinin
nedenidir.

Dantrolen; sarkoplazmik retikulumdan miyoplazmaya kalsiyum salinimini inhibe ederek kas
hiicresindeki akut katabolizmay1 onleyebilir. Boylece, kriz ile iliskilendirilen fizyolojik,
metabolik ve biyokimyasal degisiklikler tersine dondiiriilebilir veya hafifletilebilir.

Bununla birlikte, dantrolen tedavisi yalnizca kalsiyum heniiz sarkoplazmik retikulumdan
tamamen bosaltilmamigsa etkili olabilir. Bu nedenle dantrolen kullanimi, yeterli kas
perfiizyonu saglandig siirece, miimkiin oldugunca erken gergeklestirilmelidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler
Emilim:

Dogrudan kan dolagimina verildigi i¢in emilim bilgisi gegerli degildir.
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Dagilim:
Dantrolen geri doniisiimlii olarak sekilde plazma albiimine baglanir; in-vitro baglanma sabiti

4,3x10*M"lik bir deger olarak tespit edilmistir. Dantrolen plasentay1 0,4 faktorii ile gegmistir.

Biyotransformasyon:

Karacigerdeki metabolizma; hem mikrozomal enzimler tarafindan hem de hidantoin halkasinda
5- hidroksilasyon ile ayrica nitro grubunun amine indirgenmesi ve ardindan asetilasyon ile
gerceklesir. 5-hidroksidantrolen aktivitesi; ana bilesigin aktivitesine karsilik gelmektedir,
asetamino-dantrolen’in kas gevsetici etkisi bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Eliminasyon esas itibari ile bobrekler ve safra kanallar1 araciligiyla gergeklesmektedir; uzun

sireli uygulamada dahi renal atilim %79 oraninda 5-hidroksidantrolen, %17 asetilamino-
dantrolen ve % 1 ila % 4 degismemis dantrolen seklinde gerceklesir. Renal klirens (5-OH-
dantrolen) 1,8 ila 7,8 L/saattir.

Intravendz uygulamadan sonra dantrolenin ortalama viicuttan atilma yar1 émrii degiskenlik
gostermektedir. Genellikle 4 ile 8 saat arasindadir, malign hipertermili hastalarda ise 12 saattir.
Cocuklar iizerinde gerceklestirilen farmakokinetik calismalar, yaklasik 7,4 ila 12,6 saat
arasinda bir ortalama viicuttan atilma yar1 dmriine isaret etmektedir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:

Veri Bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut toksisite

Intravendz uygulamaya iliskin klinik olmayan veri bulunmamaktadir. Intraperitoneal
uygulamadan sonra, si¢anlarda LDso yaklasik olarak 800 mg/kg viicut agirligi seviyesinde
gergeklesmistir (insanlarda esdeger doz 129 mg/kg’dir). Oral uygulamadan sonra ise neonatal
siganlarda LDso yaklasik olarak 3 g/kg seviyesinde ger¢eklesmistir (insanlarda esdeger doz 484
mg/kg’dir). Yetigkin hayvanlarda oral uygulamadan sonra 6liim meydana gelmediginden LDso
degeri tespit edilememistir.

20 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda subakut intravendz dantrolen uygulamasinda yalnizca
sicanlarda viicut agirligi artisin1 azaltmistir (insanlarda esdeger doz 3,2 mg/kg’dir) ve kopeklerde
hepatik degisiklikleri gézlenmistir (insanlarda esdeger doz 11,1 mg/kg’dir).

Kronik Toksisite

Kronik toksisite calismalarinda 12 ay stiresince >30 mg/kg/giin gergeklestirilen oral uygulama
sicanlarda, kopeklerde ve maymunlarda biiylimenin veya kilo alimmin azalmasiyla
sonuclanmistir (insanlarda esdeger dozlar: sirasiyla 4,8 mg/kg, 16,2 mg/kg ve 9,6 mg/kg’dir).
Geri dontstiirtilebilir nitelikte olan hepatotoksik etkiler ve olasi renal obstriiksiyon gozlenmistir.
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Mutajenite
Dantrolen; hem bir karaciger aktivasyon sistemi ile hem de bu sistem olmaksizin S.
Typhymurium ile yapilan Ames testinde pozitif sonuglar vermistir.

Karsinojenisite
Dantrolen sodyumun 18 ay stiresince 60 mg/kg/giine kadar olan dozlarda (insanlarda esdeger doz
9,6 mg/kg’dir) sicanlara verilmesi ile benign hepatik lenfositik neoplazmalar, hepatik
lenfanjiyomlar ve hepatik anjiyosarkomlarda artis ve yalnizca disilerde meme bezi tiimorlerinde
artis  gerceklesmistir. Bu verilerin dantrolenin  klinik ortamda kullanim ile iligkisi
bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi

Dantrolenin 45 mg/viicut agirhgl/giin seviyesinde (insanlarda esdeger doz 7,3 mg/kg/giindiir)
verildiginde erkeklerde ve disilerde dogurganlik veya genel iireme kapasitesi iizerinde olumsuz
etkisi bulunmamaktadir. Dantrolenin hamile tavsanlara uygulanmasi (45 mg/kg/giin; insanlarda
esdeger doz 14,5 mg/kg/giindiir) yavrularda tek tarafli veya iki tarafli fazladan kaburga
olusumunun artmasina sebebiyet vermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Mannitol
Sodyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler
Sulandirilmis DANTROLEN-PF ¢ozeltisi, diger inflizyon ¢ozeltileriyle karistirllmamalidir veya
ayni damar hattindan verilmemelidir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korumak icin flakonlar orijinal
kutusunda saklanmalidir. Rekonstitiiye edildikten sonra 25°C altindaki oda sicakliginda 1s1iktan
korunarak saklanmak kosuluyla 6 saat icerisinde kullanilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, beseri tibbi {irlin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1 takdirde, kullanim 6ncesi saklama stireleri ve kullanim kosullar1 kullanicinin
sorumlulugundadir. Tek kullanimliktir, kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 20 mm gri renkli, bromobiitil tek centikli tipa ile kapatilmis ve 20 mm, seffaf,

aliminyum flip-off kapak ile sizdirmazlig1 saglanmis 60R, tip I, renksiz, cam flakon igerisinde

bulunmaktadir.

Uriiniimiiz karton kutu icerisinde 12 adet flakon, 12 adet tek kullanimlik filtre ve kullanma
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talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tek kullanimliktir. Kullanilmayan kismi atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Rekonstitiisyon (Sulandirilmast)

Her bir DANTROLEN-PF flakonu i¢in 60 mL enjeksiyonluk su ilave ediniz ve flakonu toz
eriyene kadar calkalayiniz.

Rekonstitliye edildikten sonra ¢ozelti, siringaya cekilirken {irlinle birlikte verilen tek kullanimlik
filtre cihaz1 araciligiyla filtreden gegirilmelidir. Cozelti 25°C altindaki oda sicakliginda 1siktan
korunarak saklanmak kosuluyla 6 saat i¢inde kullanilmalidir; fakat kullanimdan hemen o6nce
filtrelenmelidir. IV kaniil veya uygulama setini takmadan 6nce filtreyi siringadan ¢ikartiniz.

Kullanilmak i¢in sulandirilan iiriinde ¢6ziinmemis kristallerin/partikiillerin ortaya ¢ikma olasilig
vardir.  Flakonlardaki bu ¢oziinmemis kristallerden kaynaklanan enjeksiyon yeri
reaksiyonlari/doku nekrozu goriilme riski nedeniyle, ¢ozeltiyi ¢ekerken her zaman filtrasyon
cihazinin kullanilmasi gerekir.

Her bir DANTROLEN-PF flakonu igin yeni bir filtre cihazi kullaninizz. DANTROLEN-PF’yi
filtreleme igleminden hemen sonra uygulayiniz.

Rekonstitiiye ¢ozelti, diger infiizyon ¢ozeltileriyle karigtirllmamalidir veya ayni1 damar hattindan
verilmemelidir (bkz. Boliim 6.2).

Yalnizca trtinle birlikte verilen tek kullanimlik filtre cthazini kullaniniz.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Vakiflar OSB. Mah. Sanayi Cad. No:22/1 Ergene / TEKIRDAG
Tel :02826751404

Faks :02826751405

e-mail: info@polifarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2025/ 660

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 30.12.2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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