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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DANTROLEN®
dantroleno sédico

APRESENTACOES:

Po¢ lidfilo injetavel:

— 20 mg em caixa com 12 frascos-ampola
Agua para injetaveis:

— 60 mL em caixa com 12 frascos-ampola

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

DANTROLEN® 20 mg

Cada frasco-ampola contém:

dantroleno SOAICO™ ..........coouiviiriiiriinieiieit e 20 mg

* Correspondente a 23,75 mg de dantroleno sédico hemieptaidratado)

(excipiente: manitol 3 g, hidroxido de sédio qg.s.p. pH 9,5 apos reconstituicdo com 4gua para injetaveis, sem
conservante)

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

E indicado juntamente com medidas de suporte apropriado, para o monitoramento do hipermetabolismo fulminante
do musculo-esquelético caracteristico da crise de hipertermia maligna em pacientes de todas as idades.
DANTROLEN® Intravenoso ¢ também indicado no pré-cirurgico e as vezes no pds-cirdrgico, para prevenir ou
atenuar o desenvolvimento de sinais clinico e laboratorial de hipertermia maligna em pacientes julgados susceptiveis
a hipertermia maligna.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Na preparagdo de nervo muscular isolado, o dantroleno sddico produziu relaxamento por afetar a resposta contratil
do musculo esquelético no sitio acima da jun¢do mioneural, diretamente sobre o proprio musculo. No musculo
esquelético, o dantroleno sodico dissocia o engate excitacdo-contragdo, provavelmente por interferir na liberagdo de
Ca™" do reticulo sarcoplasmatico. Esse efeito parece ser mais pronunciado nas fibras musculares rapidas que nas
lentas, mas geralmente afeta ambas. Ocorre um efeito do SNC com tontura, vertigem ¢ fraqueza generalizadas.
Embora o dantroleno sédico ndo parega afetar diretamente o SNC, a extens@o do seu efeito ¢ desconhecida. A
absor¢do do dantroleno sédico apds a administragdo oral em humanos ¢ incompleta e lenta, mas consistente, ¢ sdo
obtidos niveis sanguineos relacionados com a dose. A duracdo e a intensidade do relaxamento muscular esquelético
sdo observadas em relagdo a dose e os niveis sanguineos.

A média da meia-vida bioldgica de dantroleno soédico nos adultos ¢ 8,7 horas apés uma dose de 100 mg. Foram
determinadas as vias metaboélicas especificas na degradagdo e eliminagdo de dantroleno sédico em humanos. Os
dados metabolicos sdo similares em adultos e criangas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Em caso de hipersensibilidade (alergia) ao dantroleno so6dico ou a qualquer componente da férmula.

O dantroleno sédico nao deve ser administrado a pacientes que estdo amamentando.

Gravidez — Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou
do cirurgido-dentista.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Durante o tratamento com o DANTROLEN® nio deve ser feito o uso de bebidas alcodlicas ou outros depressores do
sistema nervoso central.

No caso de aparecimento de sonoléncia, vertigem ou sensacdo de vertigem, alteracdes da visdo ou debilidade
muscular, seu médico deve ser avisado imediatamente. Nesses casos evitar dirigir veiculos ou operar maquinas
potencialmente perigosas.

O médico deve ser avisado se a paciente estiver gravida ou se ocorrer gravidez durante o tratamento. Nao se
recomenda o uso do produto por pacientes que estejam amamentando. Também deve ser avisado se houver outros
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problemas médicos como enfisema, asma, bronquite ou outra doenca pulmonar cronica; doenga cardiaca ou
hepaética, ou histéria da mesma.

O dantroleno sddico deve ser usado com precaugdo em pacientes com funcdo pulmonar diminuida, especialmente
aqueles com doenca pulmonar obstrutiva e nos pacientes com fungdo cardiaca gravemente diminuida, devido a
doenca do miocardio. Também deve ser usado com precaucdo nos pacientes com historias de hepatopatias ou
qualquer disfuncdo hepatica.

O dantroleno sddico altera as habilidades mentais e fisicas como operar maquinas e dirigir automéveis. Deve-se ter
precaucao também quando é administrado concomitantemente com agentes tranquilizantes.

O dantroleno provoca reagdes de fotossensibilidade: os pacientes devem ser prevenidos para que ndo se exponham
ao sol durante o tratamento.

E importante reconhecer que podem ocorrer durante a terapia desordens hepaticas, podendo ser fatal e néo fatal, do
tipo idiossincratico ou hipersensivel.

No inicio da terapia com DANTROLEN® é aconselhavel fazer estudos da fungdo hepatica (SGOT, SGPT, fosfatase
alcalina, bilirrubina total) para a linha de base ou para estabelecer se ha presenca de hepatopatias. Se as
anormalidades hepaticas da linha de base forem confirmadas, fica claro que o potencial hepatotoxico do dantroleno
pode aumentar, embora o potencial ndo tenha sido ainda estabelecido.

Os estudos da fungdo hepatica devem ser realizados a intervalos apropriados durante a terapia com dantroleno. Se
tais estudos revelam valores anormais, a terapia deve ser interrompida. Apenas quando os beneficios do farmaco
forem de maior importancia é que a terapia deve ser reinstituida. Alguns pacientes revelaram retorno aos valores
laboratoriais normais na continuacdo da terapia, enquanto que outros ndo. Se 0s sintomas compativeis com a
hepatite, acompanhados de anormalidades nos testes da funcdo hepatica, ou ictericia aparecerem, a terapia deve ser
suspensa. Se esses sintomas foram causados por dantroleno, eles tendem a reversdo quando a administracdo é
descontinuada.

A terapia foi reinstituida em alguns pacientes que desenvolveram evidéncias de dano hepatocelular clinico e/ou
laboratorial. Se tal reinstituicdo é feita, deve ser apenas em pacientes que realmente necessitem de dantroleno e
somente depois que as anormalidades e os sintomas laboratoriais prévios tenham sido esclarecidos. O paciente deve
ser hospitalizado e o farmaco reiniciado em doses muito pequenas e aumentadas gradualmente. O monitoramento
laboratorial deve ser frequente e o farmaco deve ser imediatamente suspenso se ocorrer qualquer reincidéncia de
hepatopatia. Alguns pacientes reagiram com sinais estranhos de hepatopatia com a administragdo de doses variadas,
enquanto outros nd0. DANTROLEN® deve ser usado com particular precaucdo em mulheres e em pacientes com
mais de 35 anos de idade, visto que parece ser maior a relagdo farmaco-indugdo, potencialmente fatal, de doenca
hepatocelular nesses grupos.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicido da Fertilidade:

A seguranga de dantroleno a longo prazo em humanos ndo foi estabelecida. Estudos crénicos em ratos, cdes e
macacos em dosagens maiores que 30 mg/kg/dia mostraram aumento ou perda de peso, e sinais de hepatopatia e,
possivel oclusdo da nefropatia, todas as quais foram reversiveis apds a interrupgdo do tratamento. Fémeas de ratos
Sprague-Dawley alimentadas com dantroleno sédico durante 18 meses com niveis de dosagem de 15, 30 e 60
mg/kg/dia mostraram um aumento na incidéncia de tumores mamarios benignos e malignos comparados com
controles paralelos e na dosagem mais alta, um também aumento de linfogiomas e angiosarcomas hepaticos. Esses
efeitos ndo foram vistos em estudos de 2 anos e meio em 344 ratos Sprague-Dawley ou Fischer ou em estudos de
dois anos e meio em camundongos da cepa HaM/ICR. A carcinogenicidade em humanos ndo pode ser
completamente excluida, portanto esse possivel risco da administracdo cronica deve ser considerado em relagdo ao
risco-beneficio do farmaco para o paciente.

Gravidez — Categoria C:

A seguranca de dantroleno para o uso em pacientes que estdo gravidas ou que podem engravidar ndo foi
estabelecida. O dantroleno sodico ndo deve ser administrado as pacientes que estdo amamentando.

O dantroleno sodico deve ser administrado durante a gravidez apenas se a relacdo risco-beneficio no feto for
justificada.

Em um estudo ndo controlado, foram administrados 100 mg/dia de dantroleno sédico oral a pacientes no final da
gestacdo. O dantroleno sddico atravessa rapidamente a placenta, com os niveis materno e fetal aproximadamente
iguais, os niveis no recém-nascido caem aproximadamente em 50%/dia, por dois dias, antes de declinar totalmente.
Nenhum efeito adverso respiratorio e neuromuscular foi detectado em baixas doses. Sao necessarios mais dados,
com doses mais altas, antes que conclusdes mais definitivas possam ser feitas.

Uso pediatrico:
A seguranga de dantroleno a longo prazo em criangas com menos de 5 anos de idade ndo foi estabelecida. Pela
possibilidade que os efeitos adversos podem se tornar aparentes apenas depois de alguns anos, a consideracdo de
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risco-beneficio para o uso a longo prazo de dantroleno sédico ¢ particularmente importante nos pacientes
pediatricos.

Pacientes idosos:
Nao existem dados para avaliar as diferengas na dose-resposta do uso de dantroleno em pacientes idosos.
Recomenda-se cautela na titulagdo e monitoramento do paciente.

Visto que o efeito do estado da doenca e de outros farmacos nas consequéncias do dantroleno sédico sobre a
fraqueza muscular esquelética, incluindo possivel depressdo respiratéria, ndo podem ser previstas, os pacientes que
recebem dantroleno sddico intravenoso, no pré-cirurgico, devem ter os sinais vitais monitorados.

Se os pacientes sdo susceptiveis a hipertermia maligna e sdo tratados com dantroleno sodico intravenoso, ou oral, no
pré-cirurgico, a preparagdo anestésica deve ainda seguir um padrdo de regime para a hipertermia maligna, incluindo
evitar agentes desencadeantes conhecidos. Deve haver monitoramento para os sinais clinicos e metabdlicos da
hipertermia maligna para que possa haver atenuagdo, e se possivel, mesmo a sua prevengdo. Esses sinais geralmente
levam a administragdo de dantroleno sdédico intravenoso adicional.

Deve-se ter o cuidado para o extravasamento de dantroleno sodico nos tecidos circundantes devido ao alto pH da
formulagdo intravenosa.

Quando o manitol ¢ usado para a prevencao ou tratamento de complicagdes renais da hipertermia tardia, devem ser
levados em consideragdo os 3 g de manitol necessarios para dissolver cada 20 mg de dantroleno sodico intravenoso.
Baseado nos dados de voluntarios humanos, ¢ aconselhavel dizer aos pacientes que recebem dantroleno sodico
intravenoso que no pos-cirirgico, a forca de contragdo ¢ diminuida e ocorre fraqueza dos musculos das pernas,
especialmente no descer escadas. Também podem ser observados sintomas como medo da luz. Visto que esses
sintomas podem persistir por mais de 48 horas, os pacientes ndo devem dirigir automoveis ou realizar qualquer
atividade perigosa nesse periodo.

A precaucdo ¢ também indicada durante as refeicdes pelo fato que foram observadas dificuldades para mastigar e
engolir alimentos.

Enquanto uma interagdo definitiva do farmaco com estrogénios ndo estd definitivamente estabelecida, deve-se ter
precaugcdo quando os dois farmacos forem administrados conjuntamente. A hepatotoxicidade ocorreu mais
frequentemente em mulheres com mais de 35 anos de idade recebendo estrogénios concomitantemente.

Existem raros relatos de depressdo do miocardio e hipercalemia em pacientes tratados simultaneamente com
verapamil (bloqueador de canais de céalcio) e dantroleno soédico. A combinacgdo de doses terapéuticas de dantroleno
sodico e verapamil (bloqueador de canais de célcio) em suino anestesiado com halotano/a-cloralose, resultou em
fibrilagdo ventricular e colapso cardiovascular em associagdo com hiperpotassemia aumentada. Até que a relevancia
desses dados para humanos seja estabelecida, a combinagdo de dantroleno sodico e verapamil (bloqueador de canais
de célcio) ndo ¢ recomendada durante o monitoramento da hipertermia maligna.

Administragdo de dantroleno sodico pode potencializar os efeitos dos relaxantes musculares ndo-despolarizantes,
como vecurdnio.

O uso de dantroleno sodico intravenoso no monitoramento da crise de hipertermia maligna ndo substitui as
medidas de suporte previamente conhecidas. Essas medidas devem ser individualizadas, mas geralmente é
necessario interromper a administracdo dos agentes desencadeantes, observar a necessidade de aumento de
oxigénio, monitorar a acidose metabolica, instituir o resfriamento quando necessario, monitorar a excrecao
urinaria e o equilibrio eletrolitico.

O dantroleno sodico ¢ metabolizado no figado e ¢ teoricamente possivel que seu metabolismo possa ser aumentado
por farmacos conhecidos que induzem as enzimas microssomais hepaticas. Assim sendo, nem o fenobarbital, nem o
diazepam parecem afetar seu metabolismo. A ligacdo com as proteinas plasmaticas ndo ¢ alterada significativamente
pelo diazepam, difenilhidantoina ou fenilbutazona. Essa ligacdo ¢ reduzida pela varfarina e clofibrato e aumentada
pela tolbutamida.

Deve-se ter precaucdo também quando ¢ administrado concomitantemente com agentes tranquilizantes pois pode
intensificar os efeitos adversos do dantroleno sodico.

“Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento”.
“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde”.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Manter o produto em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C, protegido da luz. O prazo de validade ¢ de 36 meses.
Nao utilizar o medicamento apds o vencimento do prazo de validade impresso na embalagem.
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“Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem”.
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original”.
Apos preparo, manter em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C por 6 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
P¢ lidfilo laranja-amarelado a laranja, que pode estar em forma de agregados quebrados.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo”.

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas”.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Assim que a reacdo de hipertermia maligna seja constatada, todos os agentes anestésicos devem ser descontinuados;
recomenda-se a administra¢do de 100% de oxigénio.

DANTROLEN® Intravenoso deve ser administrado de forma continua até que os sintomas cessem. A dose efetiva
para reverter a crise ¢ diretamente dependente do grau de susceptibilidade do paciente a hipertermia maligna, a
quantidade e o tempo decorrido de exposi¢do ao agente desencadeante ¢ o tempo decorrido entre o estabelecimento
da crise e o inicio do tratamento.

Dose Pediatrica: Os experimentos indicam que a dose de DANTROLEN® Intravenoso para os pacientes pediatricos
¢ a mesma que a dos adultos.

Pré-Cirurgico: DANTROLEN® Intravenoso pode ser administrado pré-cirurgicamente a pacientes considerados
susceptiveis a hipertermia maligna, como parte do monitoramento total do paciente, para prevenir ou atenuar o
desenvolvimento de sinais clinico e laboratorial de hipertermia maligna.

Na aplicagdo da forma parenteral deve-se evitar o extravasamento da solucdo nos tecidos circundantes, pelo fato do
pH ser elevado.

Reconstituicio do Pé Liofilo:

Cada frasco-ampola de DANTROLEN® Intravenoso deve ser reconstituido pela adi¢do de 60 mL de 4gua para
injetaveis, sem conservante, estéril e apirdgena, e o frasco-ampola deve ser agitado até que a solucdo esteja limpida.
Solugdes injetaveis de glicose 5%, cloreto de sodio 0,9% e outras solugdes acidas ndo sdo compativeis com o
DANTROLEN® Intravenoso e nio devem ser usadas.

O conteudo do frasco-ampola deve ser protegido da luz direta e ser usado em até 6 horas apds a reconstitui¢do. As
solugdes reconstituidas devem ser mantidas em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.

As solucdes reconstituidas de DANTROLEN® Intravenoso ndo devem ser transferidas, nas infusdes profilaticas,
para frascos parenterais de grande volume de vidro, devido a possibilidade de formagao de precipitado quando em
contato com o vidro.

Para a infusdo profilatica, o niimero necessario de frascos-ampola de DANTROLEN® Intravenoso deve ser
reconstituido como acima indicado. O contetido dos frascos-ampola ¢ entdo transferido para bolsa plastica
intravenosa estéril. A infusdo preparada deve ser examinada quanto a presenca de turbidez e/ou precipitagdo, antes
da dispensacdo e administracdo, ndo a utilizando caso haja a confirmagdo. Pelo fato de a estabilidade da solugdo ser
de apenas 6 horas, recomenda-se que a infusdo seja preparada imediatamente antes da administracao.

POSOLOGIA:

DANTROLEN® Intravenoso: a dose profilatica recomendada de DANTROLEN® IV ¢ de 2,5 mg/kg, comecando
aproximadamente 1-% horas antes da anestesia marcada e infusa por aproximadamente 1 hora. Esta dose deve
prevenir ou atenuar o desenvolvimento de sinais clinico e laboratorial de hipertermia maligna, contanto que as
precaucdes habituais, como evitar os agentes desencadeantes de hipertermia maligna, sejam observadas.

Durante a anestesia e a cirurgia pode haver indica¢do adicional de DANTROLEN" IV devido ao aparecimento de
sinais clinicos e/ou gasosos no sangue, de hipertermia maligna, ou devido a cirurgia prolongada. As doses adicionais
devem ser individualizadas.

O DANTROLEN" Intravenoso pode ser usado pds-cirurgicamente para prevenir ou atenuar a recorréncia de sinais
de hipertermia maligna. A dose IV de DANTROLEN®, no periodo pés-cirargico, deve ser individualizada,
comegando-se com 1 mg/kg ou mais, de acordo com a situagdo clinica.
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Pacientes idosos:
Nao existem dados para avaliar as diferengas na dose-resposta do uso de dantroleno em pacientes idosos.
Recomenda-se cautela na titulagdo e monitoramento do paciente.

Siga a orientaciio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uma vez que este medicamento ¢ administrado por um profissional da saiide em ambiente hospitalar nio
devera ocorrer esquecimento do seu uso.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Tém sido observadas ocasionalmente mortes apos a crise de hipertermia maligna, mesmo quando os pacientes sdo
tratados com dantroleno sodico intravenoso; o numero de incidéncia ndo ¢ estabelecido (as taxas de mortalidade por
hipertermia maligna com pré-dantroleno foram de aproximadamente 50%). A maior parte dessas mortes ocorreu
pelo reconhecimento e tratamento tardios, dosagem inadequada, auséncia de terapia de suporte, doencgas
intercorrentes e/ou desenvolvimento de complicagdes tais como nefrites ou coagulopatia intravascular disseminada.
Em alguns casos ndo ha dados suficientes para excluir completamente a falha terapéutica do dantroleno. Existem
raros relatos de fatalidade nas crises de hipertermia maligna, mesmo com a resposta inicial satisfatoria ao dantroleno
intravenoso, que envolve pacientes que ndo podem estar desprovidos de dantroleno soédico apds o tratamento inicial.
As reagdes adversas que se seguem, estdo agrupadas em ordem de gravidade:

E raro o desenvolvimento de edema pulmonar durante o tratamento de crise de hipertermia maligna, no qual o
volume de diluente e manitol necessarios para liberar o dantroleno sodico intravenoso, possivelmente tenham
contribuido.

Hé casos de tromboflebite seguidos da administracdo de dantroleno sodico intravenoso, mas os numeros atuais nao
estdo disponiveis.

Ha casos raros de urticaria e eritema possivelmente associados a administracdo de DANTROLEN" Intravenoso.
Houve um caso de anafilaxia.

A administragdo intravenosa de dantroleno sodico estd associada a perda de forca de prensdo e fraqueza nas pernas,
sonoléncia e vertigens.

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento”.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A toxicidade aguda de DANTROLEN® nio foi determinada em animais devido ao fato de que normalmente
administra-se pequena concentragdo em grande volume. Em estudos de 14 dias (subagudo), a formulagdo de
DANTROLEN® foi relativamente ndo toxica a ratos em doses de 10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia. Enquanto que 10
mg/kg/dia em cdes, por 14 dias, mostraram pequena toxicidade; 20 mg/kg/dia, por 14 dias, causou mudangas
hepaticas de significado bioldgico questionavel.

Niéo estdo disponiveis dados para definir a sintomatologia de uma superdosagem de DANTROLEN® Intravenoso.
Se houver suspeita de superdosagem, o tratamento ¢ sintomatico e de suporte. Ndo se conhece antidoto.

Expansdo volémica com fluidos intravenosos deve ser considerada para evitar a possivel cristaluria.

“Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes”.
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SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18
N.° do lote, data de fabricacdo e prazo de validade: Vide Rétulo/Caixa.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

“Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/06/2014”
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Anexo B

Histdrico de alteracéo da bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do Niamero do Assunto Data do | Numero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
27/06/2014 10457 - 27/06/2014|  ------ | e 10457 - Todos os itens foram Po liofilo Injetavel
SIMILAR - SIMILAR - alterados para + Solugdo diluente
Inclusdo Inclusdo adequagdo a RDC VP e
Inicial de Inicial de 47/09 VPS |20 MG PO LIOF
Texto de Bula Texto de INJIV CX 12 FA
— RDC 60/12 Bula — RDC VD INC + 12 FA
60/12 DIL.
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