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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dantrolen®
dantroleno s6dico hemieptaidratado

APRESENTACOES:
Embalagens contendo 12 frascos-ampola de Dantrolen® de 20 mg de p6 liofilizado para solugdo injetavel +
12 frascos-ampola de 60 mL de solugdo diluente (dgua para injetaveis).

USO INTRAVENOSO (!NFUSAO INTRAVENOSA)
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada frasco-ampola contém:

dantroleno SOICO ........ccceerereririniieseee e 20 mg*
*equivalente a 23,75 mg de dantroleno sddico hemieptaidratado
CXCIPICNLES (S.Puvrirrrerriereerreerierreetesteeresteesreseeesseseeeseeseenns 1 frasco-ampola

Excipientes: manitol e hidroxido de sddio.
II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

E indicado juntamente com medidas de suporte apropriado, para o controle do hipermetabolismo fulminante
do musculo-esquelético caracteristico da crise de hipertermia maligna em pacientes de todas as idades. Deve
ser administrado por infusdo intravenosa continua assim que a reagdo de hipertermia maligna for reconhecida
(ex taquicardia, taquipneia, desaturacdo venosa central, hipercarbia, acidose metabdlica, rigidez muscular
esquelética, aumento da utilizagdo do diéxido de carbono no circuito da anestesia, cianose, manchas na pele e
febre). Dantrolen® é também indicado no pré-operatorio e s vezes no pds-operatorio, para prevenir ou
atenuar o desenvolvimento de sinais clinico e laboratorial de hipertermia maligna em pacientes julgados
susceptiveis a hipertermia maligna.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O dantroleno ¢ o tnico farmaco atualmente disponivel para tratamento efetivo e especifico no combate a
Hipertermia Maligna. Apds sua introducdo, a taxa de mortalidade de hipertermia maligna diminuiu de 80%
em 1960 para menos de 10% nos dias de hoje.

Referéncias:
Chang KY, Ting CK, Chan KH, Tsai SK. Malignant hyperthermia with excellent response to small dose of
dantrolene. Acta Anaesthesiol Taiwan. 2004;42(4):241-5.

Krause T, Gerbershagen MU, Fiege M, Weibhorn R, Wappler F. — Dantrolene: A review of its
pharmacology, therapeutic use and new developments. Anaesthesia, 2004, 59; 364-373

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Na preparacdo de nervo muscular isolado, o dantroleno sdédico 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-contracdo, provavelmente por
interferir na libera¢do 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 sddico ndo pareca afetar diretamente o SNC, a
extensdo do seu efeito ¢ desconhecida. A absor¢do do dantroleno sddico apos a administragdo oral em
humanos ¢ incompleta ¢ lenta, mas consistente, e sdo obtidos niveis sanguineos relacionados com a dose. A
duragdo 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 sddico nos adultos é 8,7 horas ap6s uma dose de 100 mg.
Foram determinadas as vias metabolicas especificas na degradacdo e eliminagdo de dantroleno soédico em
humanos. Os dados metabolicos sdo similares em adultos e criangas.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chang%20KY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Além do composto base dantroleno, que é encontrado em quantidades mensuraveis no sangue € urina, 0s
metaboélitos mais encontrados nos fluidos corporais sdo os analogos 5-hidroxido e acetamida. Outro
metaboélito com uma estrutura desconhecida parece ser eliminado posteriormente. O dantroleno sédico pode
também sofrer hidrélise e subsequente oxidagdo formando o acido nitrofenilfuroico. Visto que o dantroleno é
provavelmente metabolizado por enzimas microssomais hepaticas, o aumento do seu metabolismo por outros
farmacos € possivel. Entretanto nem o fenobarbital nem o diazepam parecem afetar seu metabolismo. A
experiéncia clinica no monitoramento de hipertermia maligna, revelou que a administragdo de dantroleno
sodico intravenoso, combinada com as medidas de suportes indicadas, é efetiva na reversdo do processo
hipermetabolico da hipertermia maligna. A administragdo profilatica de dantroleno oral ou intravenoso para a
hipertermia maligna, em suinos susceptiveis, atenuard ou prevenird o desenvolvimento dos sinais da
hipertermia maligna de maneira dependente da dose administrada de dantroleno e da intensidade dos
estimulos desencadeantes da hipertermia maligna.

Experiéncia clinica limitada com a administragdo de dantroleno oral em pacientes susceptiveis a hipertermia
maligna, quando combinados com a experiéncia clinica no uso de dantroleno sddico intravenoso para o
tratamento da hipertermia maligna, e dados derivados dos experimentos com o modelo animal citado,
sugerem que o dantroleno oral também atenuara ou prevenira o desenvolvimento dos sinais de hipertermia
maligna em humanos, contanto que as praticas correntemente aceitas no monitoramento de tais pacientes
sejam seguidas; o dantroleno intravenoso deve também estar disponivel para o uso, caso aparecam sinais da
hipertermia maligna.

Na sindrome da hipertermia maligna induzida por anestesia, hd evidéncias de pontos para uma anormalidade
intrinseca do tecido muscular esquelético. Em humanos afetados, foi observado que agentes desencadeantes,
como os anestésicos gerais e agentes bloqueadores neuromusculares despolarizantes, produzem uma variacao
dentro da célula que resulta em elevacao do calcio mioplasmatico. Este célcio mioplasmatico elevado ativa o
processo catabolico celular agudo que desencadeia a hipertermia maligna.

Ha hipotese que a adigdo de dantroleno sodico a célula muscular onde se desencadeou a hipertermia maligna
restabelece um nivel normal de célcio ionizado no mioplasma. A inibi¢do da liberag¢do do calcio do reticulo
sarcoplasmatico por dantroleno restabelece o equilibrio de calcio mioplasmatico, aumentando a porcentagem
de calcio ligado. Dessa forma, as variagdes fisioldgica, metabodlica e bioquimica, associadas com a crise de
hipertermia maligna podem ser revertidas ou atenuadas.

Quando o dantroleno sdédico intravenoso ¢ administrado como indicado, todas as concentragdes do sangue
permanecem proximas ao nivel do estado de equilibrio por 3 ou mais horas apos a infusdo estar completa. A
experiéncia clinica mostrou que os sinais vitais antecipados e/ou mudancas gasosas no sangue, caracteristicas
da hipertermia maligna, podem aparecer durante ou apods a anestesia e cirurgia a despeito do uso profilatico
de dantroleno sodico e o seguimento das praticas atualmente aceitas no monitoramento do paciente. Esses
sinais sdo compativeis com a hipertermia maligna atenuada e respondem a administragdo de dantroleno
sodico intravenoso. A administragdo da dose profilatica recomendada de dantroleno sddico intravenoso para
voluntérios saudaveis ndo foi associada com variagdes cardiovasculares clinicamente significativas.

Quantidades significativas de dantroleno sodico estdo ligadas as proteinas plasmaticas, a maioria albumina,
sendo que esta ligagao ¢é rapidamente reversivel.

A depressdo cardiopulmonar ndo foi observada na sindrome de hipertermia maligna em suinos, apds a
administracdo de 7,5 mg/kg de dantroleno sodico intravenoso. Isso € duas vezes a quantidade necessaria para
maximizar a diminui¢do da resposta nervosa para uma simples estimulagdo do nervo supramaximal periférico
(95%). Um efeito depressivo, inconsciente, sobre os musculos lisos gastrointestinais, foram observados em
altas doses.

4. CONTRAINDICACOES
Em caso de hipersensibilidade (alergia) ao dantroleno sddico ou a qualquer componente da féormula.
O dantroleno sodico ndo deve ser administrado a pacientes que estdo amamentando.

Este medicamento contém 2,15mg mg de soédio. Se vocé faz dieta de restricio de sal (s6dio) ou toma
medicamento para controlar a pressio arterial, consulte 0 médico antes de usar este medicamento.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Visto que o efeito do estado da doenga e de outros farmacos nas consequéncias do dantroleno soédico sobre a
fraqueza muscular esquelética, incluindo possivel depressdo respiratoria, ndo podem ser previstas, 0s
pacientes que recebem dantroleno sédico intravenoso, no pré-operatorio, devem ter os sinais vitais
monitorados.

Se os pacientes sdo susceptiveis a hipertermia maligna e s@o tratados com dantroleno sodico intravenoso, ou
oral, no pré-operatorio, 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 metabolicos da hipertermia maligna para que possa haver atenuagfo, e se possivel, mesmo a sua
prevengdo. Esses sinais geralmente levam a administragdo de dantroleno sddico intravenoso adicional.

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

Quando o manitol é usado para a prevencdo ou tratamento de complicacdes renais da hipertermia tardia,
devem ser levados em consideracdo 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 pds-operatorio, a forca de contragao ¢ diminuida e ocorre fraqueza dos musculos
das pernas, especialmente no descer escadas. Também podem ser observados sintomas como tontura. Visto
que esses sintomas podem persistir por mais de 48 horas, os pacientes ndo devem dirigir automdveis ou
realizar qualquer atividade perigosa nesse periodo. Deve-se ter cautela durante as refeicdes porque ha relatos
de aerofagia, dificuldade de degluti¢do, sufocagdo e obstrucao das vias respiratorias. Deve-se ter cautela
também na administragdo concomitante de agentes tranquilizantes.

Durante o tratamento com o Dantrolen® nio deve ser feito o uso de bebidas alcodlicas ou outros depressores
do sistema nervoso central. O dantroleno sodico altera as habilidades mentais e fisicas para realizagdo destas
atividades. No caso de aparecimento de sonoléncia, vertigem ou sensagdo de vertigem, alteracdes da visdo ou
debilidade muscular, seu médico deve ser avisado imediatamente.

O médico deve ser avisado se houver outros problemas de satide como enfisema, asma, bronquite ou outra
doenga pulmonar crénica; doencga cardiaca ou hepatica, ou historia da mesma.

O dantroleno sdédico deve ser usado com precaucdo em pacientes com fungdo pulmonar diminuida,
especialmente aqueles com doenga pulmonar obstrutiva e nos pacientes com fungdo cardiaca gravemente
diminuida, devido a doenga do miocardio. Também deve ser usado com precau¢do nos pacientes com
historias de hepatopatias ou qualquer disfungdo hepatica.

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

Hepatotoxicidade com dantroleno sédico - capsulas

O dantroleno tem potencial para hepatotoxicidade e ndo deve ser usado em condigdes diferentes das
recomendadas.

Hepatite sintomatica (fatal e ndo fatal) foi relatada com varias doses diferentes do fdrmaco. A incidéncia
relatada em pacientes que tomam até 400 mg / dia € muito menor do que naqueles que tomam doses de 800
mg ou mais por dia. Até mesmo regimes breves esporadicos de doses altas dentro do tratamento, aumentaram
acentuadamente o risco de lesdo hepatica grave.
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A disfungdo hepatica, evidenciada por eclevagdes das enzimas hepaticas no sangue, foi observada em
individuos expostos a dantroleno por periodos variados. A hepatite ocorreu em intervalos variados apds o
inicio da terapia, mas tem sido mais frequentemente observada entre o terceiro ¢ décimo segundo més de
terapia.

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

Se possivel, no inicio da terapia com Dantrolen® ¢ aconselhavel fazer estudos da funcdo hepatica (TGO,
TGP, fosfatase alcalina, bilirrubina total) do estado estacionario ou para estabelecer se hd presenca de
hepatopatias. Se as anormalidades hepaticas 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 ¢ que a terapia deve ser reinstituida. Alguns pacientes
revelaram retorno aos valores laboratoriais normais na continuagdo da terapia, enquanto que outros ndo. Se
os sintomas compativeis com a hepatite, acompanhados de anormalidades nos testes da fungdo hepatica, ou
ictericia aparecerem, a terapia deve ser suspensa. Se esses sintomas foram causados por dantroleno, ecles
tendem a reversdo quando a administragdo ¢ descontinuada.

A terapia foi reinstituida em alguns pacientes que desenvolveram evidéncias de dano hepatocelular clinico
e/ou laboratorial. Se tal reinstituicdo ¢ 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 administragio de doses variadas, enquanto outros nio. Dantrolen®
deve ser usado com particular precaucdo em pacientes que tomas doses altas, em mulheres, em pacientes com
mais de 35 anos de idade, e em pacientes que fazem o uso de outras medicagdes concomitantes, visto que
parece ser maior a relagdo fAirmaco-indugdo, potencialmente fatal, de doenga hepatocelular nesses grupos.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica conforme a duracio do tratamento
e o perfil do paciente.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicdo da Fertilidade:

A seguranca de dantroleno a longo prazo em humanos nao foi estabelecida. Estudos cronicos em ratos, caes e
macacos em doses maiores que 30 mg/kg/dia mostraram aumento ou perda de peso, ¢ sinais de hepatopatia e,
possivel oclusdo da nefropatia, todas as quais foram reversiveis apos a interrupgdo do tratamento. Ratos
fémeas Sprague-Dawley que receberam dantroleno sodico durante 18 meses com doses 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 dose mais alta, um aumento de linfangiomas e angiosarcomas hepaticos.

Em um estudo de 30 meses em ratos Sprague-Dawley que receberam dantroleno sddico, a dose mais alta
(aproximadamente o mesmo que a dose méaxima diaria recomendada em mg/m?) produziu uma diminui¢do do
inicio das neoplasias mamarias. O Unico efeito relacionado ao farmaco visto em um estudo de 30 meses em
344 ratos Fischer foi uma redug@o relacionada a dose no tempo de inicio de tumores testiculares e mamarios.
Um estudo de 24 meses em camundongos da cepa HaM/ICR ndo revelou evidéncia de atividade
carcinogénica.

A carcinogenicidade em humanos ndo pode ser completamente excluida, portanto esse possivel risco da
administragdo cronica deve ser considerado em relagdo ao risco-beneficio do farmaco para o paciente.

O dantroleno produziu resultados positivos no ensaio de mutagénese bacteriana Ames para S. Typhimurium na
presenca e auséncia de um sistema de ativagdo do figado. Dantroleno administrado a ratos machos ¢ fémeas a
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doses de até 45 mg/kg/dia (aproximadamente 1,4 vezes o limite didrio recomendado em mg/m?) ndo mostrou
efeitos adversos sobre a fertilidade ou o desempenho reprodutivo geral.

Gravidez

Dantroleno mostrou-se embriocida no coelho e diminuiu a sobrevivéncia de filhotes de rato quando
administrado em doses sete vezes superiores a dose oral humana. Ndo ha estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas. O dantroleno sodico deve ser administrado durante a gravidez apenas se a
relagdo risco-beneficio no feto for justificada.

Trabalho de parto e parto

Em um estudo ndo controlado, foram administrados 100 mg/dia de dantroleno sdédico oral profilatico a
pacientes aguardando trabalho de parto e parto. O dantroleno sodico atravessa rapidamente a placenta, com
os niveis maternos e fetais 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. S3o necessarios mais dados, com doses mais altas, antes que conclusdes mais
definitivas possam ser feitas.

Lactantes

O dantroleno foi detectado no leite humano em baixas concentra¢des (menos de 2 mcg/mL) durante repetidas
administracdes intravenosas durante 3 dias. Devido ao potencial do dantroleno causar reacdes adversas
graves em lactentes, deve ser tomada a decisdo de descontinuar a amamentacao ou o fairmaco, levando em
consideracdo a importancia do farmaco para a mae.

Categoria de Risco C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacédo de leite, pois é excretado no leite
humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentac¢io do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacao de leite humano

Uso pediatrico

A seguranca de dantroleno a longo prazo em criancas com menos de 5 anos de idade ndo foi estabelecida.
Pela possibilidade de que os efeitos adversos se tornem aparentes apenas depois de alguns anos, a
consideracdo de risco-beneficio para o uso a longo prazo de dantroleno soédico € particularmente importante
nos pacientes pediatricos.

Uso em 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. Em geral, a dose para um paciente idoso
deve ser cautelosa, refletindo a presenca de fung@o hepatica, renal ou cardiaca diminuida e a presenca de
doenga concomitante ou outra terapia medicamentosa.

Informe ao seu médico ou cirurgido-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 saude.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Enquanto uma interagdo definitiva do farmaco com estrogénios ndo esta definitivamente estabelecida, deve-
se ter precaucdo 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 calcio) e dantroleno sddico. A combinag@o de doses terapéuticas de
dantroleno sodico ¢ verapamil (bloqueador de canais de calcio) em suino anestesiado com halotano/a-
cloralose, resultou em fibrilagdo ventricular e colapso cardiovascular em associagdo com hiperpotassemia
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aumentada. Até que a relevancia desses dados para humanos seja estabelecida, a combinagdo de dantroleno
sodico e verapamil (bloqueador de canais de calcio) ndo é recomendada durante o monitoramento da
hipertermia maligna.

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

O dantroleno sédico é metabolizado no figado ¢ é 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 ligagdo com as proteinas plasmaticas néo ¢
alterada significativamente pelo diazepam, difenilhidantoina ou fenilbutazona. Essa ligacdo ¢é reduzida pela
varfarina e clofibrato ¢ aumentada pela tolbutamida.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservacao
Manter o medicamento 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.

Numero de lote e datas de fabricacio 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:
Aspecto do pé: po lidfilo laranja-amarelado a laranja, que pode estar em forma de agregados quebrados.
Aspecto da solucdo: solucao limpida, amarela a amarelo-alaranjado e praticamente isenta de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Assim que a reacdo de hipertermia maligna seja constatada, todos os agentes anestésicos devem ser
descontinuados; recomenda-se a administragao de 100% de oxigénio.

Dantrolen® deve ser administrado por infusdo intravenosa 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¢ao ao agente desencadeante e o tempo decorrido entre o
estabelecimento da crise e o inicio do tratamento.

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

Reconstituicao do Po6 Liofilo

Cada frasco-ampola de Dantrolen® Intravenoso deve ser reconstituido pela adigdo de 60 mL de dgua para
injetaveis, sem conservante, estéril e apirdgena, e o frasco-ampola deve ser agitado até que a solugao esteja
limpida.

Solugdes injetaveis de glicose 5%, cloreto de sodio 0,9% e outras solugdes acidas ndo sdo compativeis com o
Dantrolen® e nio devem ser usadas.
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O contetdo do frasco-ampola deve ser protegido da luz direta ¢ ser usado em até 6 horas apos a
reconstituigdo. As solugdes reconstituidas devem ser mantidas em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.
Apds reconstituicdo a concentragdo da solugdo ¢ de 0,33 mg/mL.

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

Para a infusdo profilatica, o nimero necessario de frascos-ampola de Dantrolen® deve ser reconstituido
como acima indicado. O contetdo dos frascos-ampola é entdo transferido para bolsa plastica intravenosa
estéril. A infusdo preparada deve ser examinada quanto a presenca de turbidez e/ou precipitagdo, antes da
dispensag¢do ¢ administragdo, nao a utilizando caso haja a confirmacéo. Pelo fato de a estabilidade da solugdo
ser de apenas 6 horas, recomenda-se que a infusdo seja preparada imediatamente antes da administragdo.

POSOLOGIA
Adultos
Dantrolen® Intravenoso:

¢ Dose no pré-operatério
A dose profilatica recomendada de Dantrolen® ¢ de 2,5 mg/kg, comegando 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 precaugdes
habituais, como evitar os agentes desencadeantes de hipertermia maligna, sejam observadas.

Durante a anestesia e a cirurgia pode haver indicacdo adicional de Dantrolen® 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.

¢ Dose no pés-operatorio
O Dantrolen® pode ser usado pos-cirurgicamente para prevenir ou atenuar a recorréncia de sinais de
hipertermia maligna. A dose de Dantrolen® no periodo pos-operatorio, deve ser individualizada,
comegando-se com 1 mg/kg ou mais, de acordo com a situag@o clinica ou até atingir a dose maxima de 10
mg/kg.

Criancas
Os experimentos indicam que a dose de Dantrolen® para os pacientes pedidtricos ¢ a mesma que a dos
adultos.

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

9. REACOES ADVERSAS

Tém sido observadas ocasionalmente mortes apds a crise de hipertermia maligna, mesmo quando os
pacientes sdo tratados com dantroleno sodico intravenoso; o numero de incidéncia ndo é 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, doengas 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 sddico apds o tratamento inicial.

As reagOes 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.
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Ha casos de tromboflebite seguidos da administragdo de dantroleno sodico intravenoso, mas 0s nimeros
atuais ndo estdo disponiveis.

H4 casos raros de urticaria e eritema possivelmente associados a administracio de Dantrolen® Intravenoso.
Houve um caso de anafilaxia.

A administrag@o intravenosa de dantroleno sodico esta associada a perda de forga de prensdo e fraqueza nas
pernas, sonoléncia e vertigens.

As seguintes reagdes adversas associadas com o uso de dantroleno sddico foram identificadas na literatura.
Estas reagdes sdo provenientes de relatos voluntarios de populagdo de tamanho incerto, ndo sendo possivel
estimar de forma confiavel a sua frequéncia ou estabelecer uma relag@o causal de exposi¢do ao farmaco.

Reagdes adversas ao medicamento estdo apresentadas de acordo com o sistema de classe de 6rgéos, ¢ listadas
por frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum
(> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, <1/1.000); muito rara (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser
estimada pelos dados disponiveis).

Reacio muito comum (> 1/10): rubor, sonoléncia, dificuldade na fala, fraqueza muscular.

Reacio comum (> 1/100, < 1/10): bloqueio atrioventricular, taquicardia, dor no local da aplicagdo,
hiperpotassemia, disfagia, nauseas, hepatotoxicidade, tontura, cefaleia, parada respiratoria.

Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis): fadiga, mal-estar, dispneia,
fraqueza muscular respiratdria, capacidade inspiratoria vital reduzida, atonia uterina (relato de caso),
opacidade da cornea, astenia, hemorragia gastrointestinal, obstru¢@o gastrointestinal, perda de apetite, flebite,
pericardite.

Outras reagdes adversas: necrose tecidual secundaria ao extravasamento, reacdes no local da injegdo (dor,
eritema, edema), comumente devido ao extravasamento.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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 biologico questionavel.

Se houver suspeita de superdose, o tratamento ¢ sintomatico e de suporte. Nao se conhece antidoto.

Os sintomas da superdose incluem, mas sdo ndo limitados a fraqueza muscular ¢ alteragcdes no estado de
consciéncia (ex: letargia, coma), vomitos, diarreia e cristaluria. Em caso de superdose aguda, medidas gerais
de suporte devem ser empregadas.

Fluidos intravenosos devem ser administrados em grande quantidade para evitar a possibilidade de
cristalria. As vias aéreas devem ser mantidas desobstruidas e equipamento de ressuscitagdo devem estar
prontos para uso.

Instituir monitoramento eletrocardiografico e observar o paciente cuidadosamente. Néo se sabe a utilidade da
dialise no caso de superdose de dantroleno.

Em caso de intoxicacfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III- DIZERES LEGAIS

Registro N.° 1.0298.0206
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Anexo B

Historico de alteraciao da bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticiio/notificacio que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Numero do Data do Niumero do Data de Versées (VP / L .
expediente Expediente Assunto expediente Expediente Assunto aprovagio Itens de bula VPS) Apr ¢oes relac )
10451 — MEDICAMENTO Po hoﬁhia:olpafa Zqiugai) injetavel
NOVO — Notificacdo de Adequagdes para olugao dtuente
28/10/2025 Pendente It sode TextodeBula | 7" | —— | o | ¢ tendi to 2 RDC 768/22 VP e VPS
a em‘;a(’RS c Z’; /(; ze wa atendumento a 20 MG PO LIOF INJ IV CX 12 FA
B VD INC + 12 FA DIL.
10451 — MEDICAMENTO - Po liofilizado pafa S(?lu(;ao injetavel
NOVO — Notificaco de Bula Profissional: + Solugdo diluente
08/03/2021 | 0905936/21-9 lteracio de Text fi Ba| — | - | - | 9. Reagdes adversas VPS
a eraQaORSC Z’; /012 ¢ bula (Vigimed) 20 MG PO LIOF INJ IV CX 12 FA
B VD INC + 12 FA DIL.
10451 — MEDICAMENTO Po llOﬁllia:Ol pafa Zc?:ucai) injetavel
. N olugéo diluente
— Notifi
04/08/2020 | 2572346/20-4 E?VE) . ?“xltcazaoBdi ------------------------ VPS VP e VPS
alte a‘}aORSC °60/°12 ¢ bula 9. Reagdes adversas 20 MG PO LIOF INJ IV CX 12 FA
B VD INC + 12 FA DIL.
Po liofilizado para solugdo injetavel
10451 - MEDICAMENTO + Solugéo diluente
NOVO — Notificagdo de N .
B A e o e R u— Nao ha it Iterados d:
11/04/2019 1 0329213/19-4 | acdo de Texto de Bula aob;; Z‘;S aac‘:;‘lt:s a VPe VPS 20 MG PO LIOF SOL INJ IV CX
—RDC 60/12 P 12 FA VD TRANS + DIL CX 12
FA VD TRANS X 20 ML
Po liofilizado para solugdo injetavel
10451 — MEDICAMENTO
05/04/2019 | 0311589/19-5 | | e | e | e | e Naio hé itens alterados da VP e VPS + Solugdo diluente

NOVO — Notificagdo de
alteragdo de Texto de Bula

bula do paciente

20 MG PO LIOF SOL INJ IV CX
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—RDC 60/12

12 FA VD TRANS + DIL CX 12
FA VD TRANS X 20 ML

05/02/2019

0109605/19-2

10451 — MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
alteragdo de Texto de Bula
—RDC 60/12

04/11/2016

2461161/16-7

Alterag@o maior
de excipiente

24/12/2018

04/11/2016

2461189/16-4

Redugao do prazo
de validade com
manutengdo dos

cuidados de
conservagao

24/12/2018

30/01/2017

0166623/17-1

Inclusdo de nova
apresentagao
comercial de

produto estéril

24/12/2018

07/06/2018

0459711/18-7

Mudanga
relacionada ao
diluente

24/12/2018

Identificagdo
5) Onde, como e por
quanto tempo posso
guardar este medicamento?
6) Como devo usar este
medicamento?

VP e VPS

Po liofilizado para solugdo injetavel
+ Solugdo diluente

20 MG PO LIOF SOL INJ IV CX
12 FA VD TRANS + DIL CX 12
FA VD TRANS X 20 ML

23/11/2018

1110013/18-3

10451 - MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
alterac@o de Texto de Bula
—RDC 60/12

1) Para que este
medicamento ¢ indicado?
4) O que devo saber antes

de usar este medicamento?

VP e VPS

Po liofilizado para solugdo injetavel
+ Solugéo diluente

20 MG PO LIOF INJ IV CX 12 FA
VD INC + 12 FA DIL

26/10/2018

1036765/18-9

10451 — MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
alteracdo de Texto de Bula
—RDC 60/12

1) Para que este
medicamento ¢ indicado?
4) O que devo saber antes
de usar este medicamento?

6) Como devo usar este
medicamento?

8) Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

9) O que fazer se alguém
usar uma quantidade maior
do que a indicada deste
medicamento?

VP e VPS

Po liofilizado para solugéo injetavel
+ Solugdo diluente

20 MG PO LIOF INJ IV CX 12 FA
VD INC + 12 FA DIL

29/11/2017

2243673/17-1

10451 - MEDICAMENTO
NOVO — Notificagdo de
alterac@o de Texto de Bula

Corregdes ortograficas

VP e VPS

P¢ liofilizado para solugdo injetavel
+ Solugéo diluente
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—RDC 60/12

20 MG PO LIOF INJ IV CX 12 FA
VD INC + 12 FA DIL.

27/06/2014

0505189/14-4

10457 — SIMILAR -
Incluséo Inicial de Texto
de Bula — RDC 60/12

Todos os itens foram
alterados para adequagdo a
RDC 47/09

VP e VPS

Po liofilizado para solugdo injetavel
+ Solugdo diluente

20 MG PO LIOF INJ IV CX 12 FA
VD INC + 12 FA DIL.




	I- IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	Dantrolen®
	dantroleno sódico hemieptaidratado
	APRESENTAÇÕES:
	Embalagens contendo 12 frascos-ampola de Dantrolen® de 20 mg de pó liofilizado para solução injetável + 12 frascos-ampola de 60 mL de solução diluente (água para injetáveis).
	USO INTRAVENOSO (INFUSÃO INTRAVENOSA)
	USO ADULTO E PEDIÁTRICO
	COMPOSIÇÃO:
	Cada frasco-ampola contém:
	dantroleno sódico ............................................................ 20 mg*
	*equivalente a 23,75 mg de dantroleno sódico hemieptaidratado
	Excipientes: manitol e hidróxido de sódio.
	II- INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1. INDICAÇÕES
	É indicado juntamente com medidas de suporte apropriado, para o controle do hipermetabolismo fulminante do músculo-esquelético característico da crise de hipertermia maligna em pacientes de todas as idades. Deve ser administrado por infusão intravenos...
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	O dantroleno é o único fármaco atualmente disponível para tratamento efetivo e específico no combate à Hipertermia Maligna. Após sua introdução, a taxa de mortalidade de hipertermia maligna diminuiu de 80% em 1960 para menos de 10% nos dias de hoje.
	Referências:
	Chang KY, Ting CK, Chan KH, Tsai SK. Malignant hyperthermia with excellent response to small dose of dantrolene. Acta Anaesthesiol Taiwan. 2004;42(4):241-5.
	Krause T, Gerbershagen MU, Fiege M, Weibhorn R, Wappler F. – Dantrolene: A review of its pharmacology, therapeutic use and new developments. Anaesthesia, 2004, 59; 364-373
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Na preparação de nervo muscular isolado, o dantroleno sódico produziu relaxamento por afetar a resposta contrátil do músculo esquelético no sítio acima da junção mioneural, diretamente sobre o próprio músculo. No músculo esquelético, o dantroleno sódi...
	A média da meia-vida biológica de dantroleno sódico nos adultos é 8,7 horas após uma dose de 100 mg. Foram determinadas as vias metabólicas específicas na degradação e eliminação de dantroleno sódico em humanos. Os dados metabólicos são similares em a...
	Além do composto base dantroleno, que é encontrado em quantidades mensuráveis no sangue e urina, os metabólitos mais encontrados nos fluidos corporais são os análogos 5-hidróxido e acetamida. Outro metabólito com uma estrutura desconhecida parece ser ...
	Experiência clínica limitada com a administração de dantroleno oral em pacientes susceptíveis à hipertermia maligna, quando combinados com a experiência clínica no uso de dantroleno sódico intravenoso para o tratamento da hipertermia maligna, e dados ...
	Na síndrome da hipertermia maligna induzida por anestesia, há evidências de pontos para uma anormalidade intrínseca do tecido muscular esquelético. Em humanos afetados, foi observado que agentes desencadeantes, como os anestésicos gerais e agentes blo...
	Há hipótese que a adição de dantroleno sódico à célula muscular onde se desencadeou a hipertermia maligna restabelece um nível normal de cálcio ionizado no mioplasma. A inibição da liberação do cálcio do retículo sarcoplasmático por dantroleno restabe...
	Quando o dantroleno sódico intravenoso é administrado como indicado, todas as concentrações do sangue permanecem próximas ao nível do estado de equilíbrio por 3 ou mais horas após a infusão estar completa. A experiência clínica mostrou que os sinais v...
	Quantidades significativas de dantroleno sódico estão ligadas às proteínas plasmáticas, a maioria albumina, sendo que esta ligação é rapidamente reversível.
	A depressão cardiopulmonar não foi observada na síndrome de hipertermia maligna em suínos, após a administração de 7,5 mg/kg de dantroleno sódico intravenoso. Isso é duas vezes a quantidade necessária para maximizar a diminuição da resposta nervosa pa...
	4. CONTRAINDICAÇÕES
	Em caso de hipersensibilidade (alergia) ao dantroleno sódico ou a qualquer componente da fórmula.
	O dantroleno sódico não deve ser administrado a pacientes que estão amamentando.
	Este medicamento contém 2,15mg mg de sódio. Se você faz dieta de restrição de sal (sódio) ou toma medicamento para controlar a pressão arterial, consulte o médico antes de usar este medicamento.
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	O uso de dantroleno sódico intravenoso no monitoramento da crise de hipertermia maligna não substitui as medidas de suporte previamente conhecidas. Essas medidas devem ser individualizadas, mas geralmente é necessário interromper a administração dos a...
	Visto que o efeito do estado da doença e de outros fármacos nas consequências do dantroleno sódico sobre a fraqueza muscular esquelética, incluindo possível depressão respiratória, não podem ser previstas, os pacientes que recebem dantroleno sódico in...
	Se os pacientes são susceptíveis à hipertermia maligna e são tratados com dantroleno sódico intravenoso, ou oral, no pré-operatório, a preparação anestésica deve ainda seguir um padrão de regime para a hipertermia maligna, incluindo evitar agentes des...
	Deve-se ter o cuidado para prevenir o extravasamento de dantroleno sódico nos tecidos circundantes devido ao alto pH da formulação intravenosa.
	Quando o manitol é usado para a prevenção ou tratamento de complicações renais da hipertermia tardia, devem ser levados em consideração os 3 g de manitol necessários para dissolver cada 20 mg de dantroleno sódico intravenoso.
	Baseado nos dados de voluntários humanos, é aconselhável dizer aos pacientes que recebem dantroleno sódico intravenoso que no pós-operatório, a força de contração é diminuída e ocorre fraqueza dos músculos das pernas, especialmente no descer escadas. ...
	Durante o tratamento com o Dantrolen® não deve ser feito o uso de bebidas alcoólicas ou outros depressores do sistema nervoso central. O dantroleno sódico altera as habilidades mentais e físicas para realização destas atividades. No caso de aparecimen...
	O médico deve ser avisado se houver outros problemas de saúde como enfisema, asma, bronquite ou outra doença pulmonar crônica; doença cardíaca ou hepática, ou história da mesma.
	O dantroleno sódico deve ser usado com precaução em pacientes com função pulmonar diminuída, especialmente aqueles com doença pulmonar obstrutiva e nos pacientes com função cardíaca gravemente diminuída, devido à doença do miocárdio.  Também deve ser ...
	O dantroleno provoca reações de fotossensibilidade: os pacientes devem ser prevenidos para que não se exponham ao sol durante o tratamento.
	Hepatotoxicidade com dantroleno sódico - cápsulas
	O dantroleno tem potencial para hepatotoxicidade e não deve ser usado em condições diferentes das recomendadas.
	Hepatite sintomática (fatal e não fatal) foi relatada com várias doses diferentes do fármaco. A incidência relatada em pacientes que tomam até 400 mg / dia é muito menor do que naqueles que tomam doses de 800 mg ou mais por dia. Até mesmo regimes brev...
	A disfunção hepática, evidenciada por elevações das enzimas hepáticas no sangue, foi observada em indivíduos expostos a dantroleno por períodos variados. A hepatite ocorreu em intervalos variados após o início da terapia, mas tem sido mais frequenteme...
	É importante reconhecer que podem ocorrer durante a terapia, desordens hepáticas, podendo ser fatal e não fatal, do tipo idiossincrático ou hipersensível.
	Se possível, no início da terapia com Dantrolen® é aconselhável fazer estudos da função hepática (TGO, TGP, fosfatase alcalina, bilirrubina total) do estado estacionário ou para estabelecer se há presença de hepatopatias. Se as anormalidades hepáticas...
	Os estudos da função hepática 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 benefícios do fármaco forem de maior importância ...
	A terapia foi reinstituída em alguns pacientes que desenvolveram evidências de dano hepatocelular clínico e/ou laboratorial. Se tal reinstituição é feita, deve ser apenas em pacientes que realmente necessitem de dantroleno e somente depois que as anor...
	Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilância médica estrita e acompanhado por controles periódicos da função hepática conforme a duração do tratamento e o perfil do paciente.
	Carcinogênese, Mutagênese e Diminuição da Fertilidade:
	A segurança de dantroleno a longo prazo em humanos não foi estabelecida. Estudos crônicos em ratos, cães e macacos em doses maiores que 30 mg/kg/dia mostraram aumento ou perda de peso, e sinais de hepatopatia e, possível oclusão da nefropatia, todas a...
	Em um estudo de 30 meses em ratos Sprague-Dawley que receberam dantroleno sódico, a dose mais alta (aproximadamente o mesmo que a dose máxima diária recomendada em mg/m2) produziu uma diminuição do início das neoplasias mamárias. O único efeito relaci...
	A carcinogenicidade em humanos não pode ser completamente excluída, portanto esse possível risco da administração crônica deve ser considerado em relação ao risco-benefício do fármaco para o paciente.
	O dantroleno produziu resultados positivos no ensaio de mutagênese bacteriana Ames para S.Typhimurium na presença e ausência de um sistema de ativação do fígado. Dantroleno administrado a ratos machos e fêmeas a doses de até 45 mg/kg/dia (aproximadame...
	Gravidez
	Dantroleno mostrou-se embriocida no coelho e diminuiu a sobrevivência de filhotes de rato quando administrado em doses sete vezes superiores à dose oral humana. Não há estudos adequados e bem controlados em mulheres grávidas. O dantroleno sódico deve ...
	Trabalho de parto e parto
	Em um estudo não controlado, foram administrados 100 mg/dia de dantroleno sódico oral profilático a pacientes aguardando trabalho de parto e parto. O dantroleno sódico atravessa rapidamente a placenta, com os níveis maternos e fetais aproximadamente i...
	Lactantes
	O dantroleno foi detectado no leite humano em baixas concentrações (menos de 2 mcg/mL) durante repetidas administrações intravenosas durante 3 dias. Devido ao potencial do dantroleno causar reações adversas graves em lactentes, deve ser tomada a decis...
	Categoria de Risco C.
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista.
	Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doação de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reações indesejáveis no bebê. Seu médico ou cirurgião-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alim...
	Uso contraindicado no aleitamento ou na doação de leite humano
	Uso pediátrico
	A segurança de dantroleno a longo prazo em crianças com menos de 5 anos de idade não foi estabelecida. Pela possibilidade de que os efeitos adversos se tornem aparentes apenas depois de alguns anos, a consideração de risco-benefício para o uso a longo...
	Uso em idosos
	Não existem dados para avaliar as diferenças na dose-resposta do uso de dantroleno em pacientes idosos.  Recomenda-se cautela na titulação e monitoramento do paciente. Em geral, a dose para um paciente idoso deve ser cautelosa, refletindo a presença d...
	Informe ao seu médico ou cirurgião-dentista se você está fazendo uso de algum outro medicamento.
	Não use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saúde.
	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Enquanto uma interação definitiva do fármaco com estrogênios não está definitivamente estabelecida, deve-se ter precaução quando os dois fármacos forem administrados conjuntamente. A hepatotoxicidade ocorreu mais frequentemente em mulheres com mais de...
	Existem raros relatos de depressão do miocárdio e hipercalemia em pacientes tratados simultaneamente com verapamil (bloqueador de canais de cálcio) e dantroleno sódico. A combinação de doses terapêuticas de dantroleno sódico e verapamil (bloqueador de...
	Administração de dantroleno sódico pode potencializar os efeitos dos relaxantes musculares não-despolarizantes, como vecurônio.
	O dantroleno sódico é metabolizado no fígado e é teoricamente possível que seu metabolismo possa ser aumentado por fármacos conhecidos que induzem as enzimas microssomais hepáticas. Assim sendo, nem o fenobarbital, nem o diazepam parecem afetar seu me...
	Deve-se ter precaução também quando é administrado concomitantemente com agentes tranquilizantes pois pode intensificar os efeitos adversos do dantroleno sódico.
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	Cuidados de conservação
	Manter o medicamento em temperatura ambiente, entre 15ºC e 30ºC, protegido da luz.
	O prazo de validade é de 36 meses. Não utilizar o medicamento após o vencimento do prazo de validade impresso na embalagem.
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
	Após preparo, manter em temperatura ambiente, entre 15ºC e 30ºC por 6 horas.
	Características físicas e organolépticas:
	Aspecto do pó: pó liófilo laranja-amarelado a laranja, que pode estar em forma de agregados quebrados.
	Aspecto da solução: solução límpida, amarela a amarelo-alaranjado e praticamente isenta de partículas.
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
	Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das crianças.
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Assim que a reação de hipertermia maligna seja constatada, todos os agentes anestésicos devem ser descontinuados; recomenda-se a administração de 100% de oxigênio.
	Dantrolen® deve ser administrado por infusão intravenosa contínua até que os sintomas cessem. A dose efetiva para reverter à crise é diretamente dependente do grau de susceptibilidade do paciente à hipertermia maligna, a quantidade e o tempo decorrido...
	Na aplicação da forma parenteral deve-se evitar o extravasamento da solução nos tecidos circundantes, pelo fato do pH ser elevado.
	Reconstituição do Pó Liófilo
	Cada frasco-ampola de Dantrolen® Intravenoso deve ser reconstituído pela adição de 60 mL de água para injetáveis, sem conservante, estéril e apirógena, e o frasco-ampola deve ser agitado até que a solução esteja límpida.
	Soluções injetáveis de glicose 5%, cloreto de sódio 0,9% e outras soluções ácidas não são compatíveis com o Dantrolen® e não devem ser usadas.
	O conteúdo do frasco-ampola deve ser protegido da luz direta e ser usado em até 6 horas após a reconstituição. As soluções reconstituídas devem ser mantidas em temperatura ambiente, entre 15ºC e 30ºC. Após reconstituição a concentração da solução é de...
	As soluções reconstituídas de Dantrolen® não devem ser transferidas, nas infusões profiláticas, para frascos parenterais de grande volume de vidro, devido à possibilidade de formação de precipitado quando em contato com o vidro.
	Para a infusão profilática, o número necessário de frascos-ampola de Dantrolen® deve ser reconstituído como acima indicado. O conteúdo dos frascos-ampola é então transferido para bolsa plástica intravenosa estéril. A infusão preparada deve ser examina...
	POSOLOGIA
	Adultos
	Dantrolen® Intravenoso:
	 Dose no pré-operatório
	A dose profilática recomendada de Dantrolen® é de 2,5 mg/kg, começando aproximadamente 1-¼ horas antes da anestesia marcada e infusa por aproximadamente 1 hora. Esta dose deve prevenir ou atenuar o desenvolvimento de sinais clínico e laboratorial de h...
	Durante a anestesia e a cirurgia pode haver indicação adicional de Dantrolen® devido ao aparecimento de sinais clínicos e/ou gasosos no sangue, de hipertermia maligna, ou devido à cirurgia prolongada. As doses adicionais devem ser individualizadas.
	 Dose no pós-operatório
	O Dantrolen® pode ser usado pós-cirurgicamente para prevenir ou atenuar a recorrência de sinais de hipertermia maligna. A dose de Dantrolen®, no período pós-operatório, deve ser individualizada, começando-se com 1 mg/kg ou mais, de acordo com a situaç...
	Crianças
	Os experimentos indicam que a dose de Dantrolen® para os pacientes pediátricos é a mesma que a dos adultos.
	Idosos
	Não existem dados para avaliar as diferenças na dose-resposta do uso de dantroleno em pacientes idosos.  Recomenda-se cautela na titulação e monitoramento do paciente.
	9. REAÇÕES ADVERSAS
	Têm sido observadas ocasionalmente mortes após a crise de hipertermia maligna, mesmo quando os pacientes são tratados com dantroleno sódico intravenoso; o número de incidência não é estabelecido (as taxas de mortalidade por hipertermia maligna com pré...
	As reações adversas que se seguem, estão agrupadas em ordem de gravidade:
	É raro o desenvolvimento de edema pulmonar durante o tratamento de crise de hipertermia maligna, no qual o volume de diluente e manitol necessários para liberar o dantroleno sódico intravenoso, possivelmente tenham contribuído.
	Há casos de tromboflebite seguidos da administração de dantroleno sódico intravenoso, mas os números atuais não estão disponíveis.
	Há casos raros de urticária e eritema possivelmente associados à administração de Dantrolen® Intravenoso. Houve um caso de anafilaxia.
	A administração intravenosa de dantroleno sódico está associada à perda de força de prensão e fraqueza nas pernas, sonolência e vertigens.
	As seguintes reações adversas associadas com o uso de dantroleno sódico foram identificadas na literatura. Estas reações são provenientes de relatos voluntários de população de tamanho incerto, não sendo possível estimar de forma confiável a sua frequ...
	Reações adversas ao medicamento estão apresentadas de acordo com o sistema de classe de órgãos, e listadas por frequência, utilizando a seguinte convenção: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, ...
	Reação muito comum (> 1/10): rubor, sonolência, dificuldade na fala, fraqueza muscular.
	Reação comum (> 1/100, < 1/10): bloqueio atrioventricular, taquicardia, dor no local da aplicação, hiperpotassemia, disfagia, náuseas, hepatotoxicidade, tontura, cefaleia, parada respiratória.
	Reação desconhecida (não pode ser estimada pelos dados disponíveis): fadiga, mal-estar, dispneia, fraqueza muscular respiratória, capacidade inspiratória vital reduzida, atonia uterina (relato de caso), opacidade da córnea, astenia, hemorragia gastroi...
	Outras reações adversas: necrose tecidual secundária ao extravasamento, reações no local da injeção (dor, eritema, edema), comumente devido ao extravasamento.
	Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal da Anvisa.
	10. SUPERDOSE
	A toxicidade aguda de Dantrolen® não foi determinada em animais devido ao fato de que normalmente administra-se pequena concentração em grande volume. Em estudos de 14 dias (subagudo), a formulação de Dantrolen® foi relativamente não tóxica a ratos em...
	Se houver suspeita de superdose, o tratamento é sintomático e de suporte. Não se conhece antídoto.
	Os sintomas da superdose incluem, mas são não limitados a fraqueza muscular e alterações no estado de consciência (ex: letargia, coma), vômitos, diarreia e cristalúria. Em caso de superdose aguda, medidas gerais de suporte devem ser empregadas.
	Fluidos intravenosos devem ser administrados em grande quantidade para evitar a possibilidade de cristalúria. As vias aéreas devem ser mantidas desobstruídas e equipamento de ressuscitação devem estar prontos para uso.
	Instituir monitoramento eletrocardiográfico e observar o paciente cuidadosamente. Não se sabe a utilidade da diálise no caso de superdose de dantroleno.
	Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.
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