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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DANTAMACRIN® 25 mg Hartkapseln
DANTAMACRIN® 50 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Dantamacrin 25 mg:
1 Hartkapsel enthalt 25 mg Dantrolen-
Natrium 3,5 H,O

Dantamacrin 50 mg:
1 Hartkapsel enthalt 50 mg Dantrolen-
Natrium 3,5 H,O

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Dantamacrin 25 mg Hartkapseln enthalten
ein orangefarbenes Pulver in einer Kapsel
mit einem transparenten farblosen Unterteil
und einem opaken orangefarbenen Oberteil.

Dantamacrin 50 mg Hartkapseln enthalten
ein orangefarbenes Pulver in einer Kapsel
mit einem opaken, lederfarbenen Unterteil
und einem opaken orangefarbenen Oberteil.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spastische Syndrome mit krankhaft gestei-
gerter Muskelspannung unterschiedlicher
Atiologie.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Jeder Patient sollte langsam auf die indivi-
duell erforderliche Dosis eingestellt werden.
Erwachsene:

Beginnend mit 2 x téglich 25 mg, wird die
Dosis wochentlich gesteigert, bis die opti-
male Dosis erreicht ist.

Dantamacrin sollte nicht rascher als nach
folgendem Schema aufdosiert werden:

1. Woche 2 x taglich 25 mg
2. Woche 4 x taglich 25 mg
3. Woche 3 x taglich 50 mg
4. Woche 4 x taglich 50 mg

Sobald die optimale Dosis erreicht ist, sollte
der Patient seine Gesamttagesdosis auf
2 -4 Einzeldosen verteilt erhalten, um maog-
lichst gleichmaBige Plasmaspiegel zu errei-
chen und die Nebenwirkungen zu minimie-
ren.

Hohere Dosen als 200 mg sollten bei einer
Langzeittherapie mit Dantamacrin nicht ver-
abreicht werden. Ist abzusehen, dass auf
den Patienten Belastungs- oder Stresssitua-
tionen zukommen, kann die Dosis vorUber-
gehend stufenweise bis auf 400 mg pro
Tag gesteigert werden. Dosen Uber 200 mg
pro Tag sollten aber nicht langer als 2 Mo-
nate gegeben werden.

Dosierungstabelle fir Kinder tber 5 Jahre

(ab 25 kg Kdrpergewicht):

Beginnend mit 1 mg/kg Kérpergewicht tag-

lich:

1. Woche: 1 x t&glich eine Kapsel Danta-
macrin 25

2. Woche: 2 x taglich eine Kapsel Danta-
macrin 25
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3. Woche: 3 x taglich eine Kapsel Danta-
macrin 25

Kinder ab 50 kg siehe Dosierung fur Er-
wachsene.

Die Dosis kann stufenweise bis auf 200 mg
téglich erhoéht werden.

Dantamacrin ist fUr eine Langzeittherapie
vorgesehen.

Falls sich nach 6—-8 Wochen kein Behand-
lungserfolg einstellt, sollte die Therapie ab-
gebrochen werden.

Da die Erfahrungen in der Anwendung von
Dantamacrin bei Kindern unter 5 Jahren fur
eine Beurteilung der Vertraglichkeit nicht
ausreichen, sollte es bei dieser Patienten-
gruppe nicht angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

— Lebererkrankungen,

— eingeschrankte Lungenfunktion

— schwere Herzmuskelschaden

— in Fallen, bei denen eine abnorme Tonus-
erhdhung erforderlich ist, um eine bes-
sere Funktion, eine aufrechte Haltung
oder die Bewegungsbalance zu ermogli-
chen.

— Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Ab-
schnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In folgenden Situationen muss Dantamacrin
mit besonderer Vorsicht angewendet wer-
den:

— bei amyotrophischer Lateralsklerose oder
Vorhandensein bulbarparalytischer Symp-
tome, da Paresen durch Dantamacrin
verstarkt werden kénnen.

Patienten mit Herzerkrankungen, insbeson-

dere Patienten mit Myokardschaden und/

oder kardialen Arrhythmien, sind besonders
arztlich zu Gberwachen.

Dantrolen fihrt bei etwa 9 von 100000 be-
handelten Patienten zu einer milden bis
schweren Leberschadigung, deren Mortalitat
10-20 % betrifft.

Das Risiko fur eine Leberschadigung scheint
besonders erhdht bei Tagesdosen Uber
300 mg, langerer Therapiedauer, Frauen,
Patienten Uber 30 Jahren, Leberschaden in
der Vorgeschichte und gleichzeitiger Ein-
nahme anderer Arzneimittel, die die Leber
schadigen kénnen. Die Leberschaden kon-
nen einen letalen Verlauf nehmen, insbe-
sondere bei dlteren Patienten. Bei Patienten,
die unter multipler Sklerose leiden, scheint
das Risiko einer schwerwiegenden Leber-
schadigung zusétzlich erhoht zu sein.

Vor Beginn sowie wahrend der Therapie mit
Dantamacrin mussen in regelmaBigen Ab-
stdnden die Leberenzyme kontrolliert wer-
den, insbesondere SGOT und SGPT sind
haufig zu kontrollieren.

Patienten, bei denen das Risiko einer Leber-
schadigung erhdht ist, sind besonders eng-
maschig zu Uberwachen. Bei Werten auBer-
halb der Norm oder bei Symptomen einer
Leberschadigung muss Dantamacrin abge-
setzt werden.

Es gibt Hinweise, dass bei eingetretenem
Leberschaden hohe Serumbilirubinspiegel
mit schweren Verlaufen korrelieren.

Zur Minderung des Risikos einer Leber-
schédigung ist die niedrigst mdgliche wirk-
same Dantrolen-Dosis anzuwenden.

Dantamacrin kann eine Photosensibilisierung
hervorrufen; deshalb sollten sich die Patien-
ten wéahrend der Behandlung vor starker
Sonnenbestrahlung schitzen.

Dantamacrin ist abzusetzen, wenn Patienten
einen Pleura- oder Pericarderguss oder eine
Pleuropericarditis entwickelt haben.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Dantamacrin nicht einnehmen.

Bei Dosen Uber 200 mg Dantrolen pro Tag
muss verstarkt mit Nebenwirkungen ge-
rechnet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von zentral
dampfenden Pharmaka (wie Tranquilizern
vom Typ der Benzodiazepine, Antihistami-
nika, Sedativa) sowie der Genuss von Alko-
hol sollte vermieden werden, da die Neben-
wirkungen von Dantamacrin verstarkt wer-
den konnen (insbesondere die dampfende
Wirkung auf das zentrale Nervensystem
sowie Muskelschwache).

Bei gleichzeitiger Gabe von:

- Ostrogenen oder anderen potentiell leber-
toxischen Substanzen besteht ein erhoh-
tes Risiko einer Leberschadigung.

— Dantamacrin und nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien (Vecuronium) kann des-
sen Wirkung verstéarkt werden.

— Metoclopramid kann die Absorptionsrate
und -geschwindigkeit von Dantrolen er-
hoht sein und somit zu einer Verstéarkung
der Wirkung und Nebenwirkungen von
Dantrolen fihren.

Bei Patienten mit Veranlagung zur malignen
Hyperthermie, die intravents Dantrolen er-
hielten, wurde beobachtet, dass gleich-
zeitige Gabe von Kalziumantagonisten und/
oder Betablockern zu Hyperkalidmie und
Herzschwache flhrte.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die
Verwendung von Dantrolen-Natrium bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Die Einnahme von
Dantamacrin ist wéhrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert.

Stillzeit

Dantamacrin ist in der Stillzeit kontraindi-
ziert, da der Wirkstoff Dantrolen in die Mutter-
milch Ubergeht, und da insbesondere unter
einer Dauertherapie mit Dantamacrin uner-
wunschte Wirkungen auf das gestillte Kind
nicht auszuschlieBen sind. Wenn eine Be-
handlung stillender Mutter mit Dantamacrin
erforderlich ist, muss abgestillt werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Einnahme von Dantamacrin kénnen
zentralnervése Wirkungen, wie z. B. Schlaf-
rigkeit oder Verwirrtheit, das Reaktionsver-
mdgen so weit verandern, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zum Bedienen von Werkzeugen
und Maschinen vermindert wird. Dies gilt in
verstéarktem MaBe bei Behandlungsbeginn,
Dosiserhéhung sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol oder anderen das Zentralnerven-
system dampfenden Arzneimitteln.

4.8 Nebenwirkungen

Die fur die nachfolgende Auflistung von
Nebenwirkungen angegebenen Haufigkeiten
basieren auf Schatzungen nach Spontan-
meldungen nach der Markteinfihrung,
klassifiziert nach dem Schema:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Mégliche Symptome der Intoxikation:
Bewusstseinsstérungen (z. B. Lethargie, Ko-
ma), Muskelschwache, Mudigkeit, Schwin-
del, Schwéachegefiihl, Erbrechen, Diarrhoe,
Sehstdrungen, Tachykardie, Blutdrucksen-
kung oder -steigerung, Juckreiz, hepatoto-
xische Nebenwirkungen.

Therapie der Intoxikationen: Gegen eine
akute Uberdosierung sollte neben allgemein
unterstitzenden MaBnahmen eine sofortige
Magensptlung vorgenommen werden. Zu-
satzlich sollte eine Volumensubstitution er-
folgen, um eine mdgliche Kristallurie zu ver-
hindern. Uber den Wert einer Dialyse liegen
keine Daten vor. Ein spezifisches Antidot ist
nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Myoto-
nolytikum

ATC Code: MO3CAO1

Dantrolen entkoppelt Nervenreiz und Kon-
traktion des Skelettmuskels wahrscheinlich

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich: Aplastische Anéamie, Leukopenie,

Lymphsystems lymphozytisches Lymphom, Throm-
bozytopenie.

Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich: Anaphylaxie

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Haufig: Appetitlosigkeit

stérungen

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich: Depression, Verwirrtheitszustande,
Nervositat, Schlaflosigkeit, Halluzi-
nationen.

Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig: Schwindel, Benommenheit

Haufig: Kopfschmerz, Sprachstérungen,
Krampfanfalle
Gelegentlich: Ausldsung von zerebralen Anféllen,

besonders bei Kindern mit zere-
bralen L&hmungen; Verstarkung von
Paresen bei amyotrophischer Late-
ralsklerose oder bei Vorhandensein
bulbarparalytischer Symptome, Seh-
stérungen

Herzerkrankungen Gelegentlich: Herzinsuffizienz, Tachykardie, Pleuro-

pericarditis und Pericarderguss
(begleitet von Eosinophilie)

Nicht bekannt:

Bradykardie

Erkrankungen der Atemwege, Gelegentlich: Atemdepression, Pleuraerguss
des Brustraums und Mediastinums (begleitet von Eosinophilie)
Erkrankungen des Gastrointesti- Sehr haufig: Durchfall (in schweren Féallen kann
naltrakts das vortibergehende Absetzen der
Dantrolen-Therapie notwendig sein)
Haufig: Bauchkrampfe, Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich: Obstipation, in seltenen Fallen bis hin|
zum Darmverschluss; Schluckbe-
schwerden, Geschmacksstdrungen,
gastrointestinale Blutungen, Magen-
reizung, vermehrter Speichelfluss
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig: Pathologische Leberfunktionswerte,
Hepatotoxizitat, Ikterus, Hepatitis
Erkankungen der Haut und Haufig: Hautausschlage, Akne-ahnliche
des Unterhautzellgewebes Hautreaktionen
Gelegentlich: Hyperhidrose, abnormer Haarwuchs,
Juckreiz, Photosensibilisierung
Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich: Harninkontinenz, Pollakisurie, Kris-
Harnwege tallurie, Hamaturie, Harnretention,
Nykturie
Augenerkrankungen Gelegentlich: Doppelbilder, vermehrter Tranenfluss
GefaBerkrankungen Gelegentlich: Phlebitis, Blutdruckschwankungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig: Muskelschwache, die eine funktio-
und Knochenerkrankungen nelle Beeintréachtigung und Koordi-
nationsstérungen bedingen kann
Gelegentlich: Muskel- und Ruckenschmerzen
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig: Mudigkeit, allgemeines Unwohlsein,
Beschwerden am Verabreichungsort Schwéchegefuhl
Haufig: Schuttelfrost, Fieber

durch Interferenz mit der Calciumfreisetzung
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum.Es
wirkt selektiv, beeinflusst weder die neuro-
muskulére Ubertragung noch hat es mess-
bare Wirkung auf die elektrisch erregbare
Oberflachenmembran.

Im therapeutischen Dosisbereich werden
die glatte Muskulatur und der Herzmuskel
durch Dantamacrin in der Regel nicht be-
einflusst. Aus in vitro-Tierversuchen erga-
ben sich Hinweise, da bei Dosen deutlich
oberhalb des therapeutischen Bereichs Ef-

fekte an glatter Muskulatur und am Herz-
muskel auftreten kdénnen, allerdings mit
widersprichlichen Ergebnissen, so dass
keine definitiven Aussagen hinsichtlich ent-
sprechender Wirkungen beim Menschen
getroffen werden kénnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Die gastrointestinale Absorption von Dan-
trolen-Natrium betragt ca. 70 % und flhrt zu
dosisabhéngigen Plasma-Konzentrationen.

020589-24078
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Nach Gabe von 25 mg Dantrolen-Natrium her keine Hinweise auf mutagene oder
3,5-H,O wurden die maximalen Plasma- kanzerogene Effekte mitgeteilt. Aufgrund der
konzentrationen nach 3-4 Stunden erreicht tierexperimentellen Daten kann jedoch eine
und betrugen 0,22 pg/ml. Die absolute Bio- kanzerogene Wirkung von Dantrolen beim
verfugbarkeit betrug im Mittel 83,6 %. Menschen nicht véllig ausgeschlossen wer-

den, so dass flr die chronische Anwen-
dung zwischen dem etwaigen Risiko und
dem Nutzen der Dantamacrin-Therapie fur
den einzelnen Patienten abgewogen wer-
den sollte.

Verteilung:

Dantrolen wird reversibel an Plasma-Albumin
gebunden, als in vitro-Bindungskonstante
ergab sich ein Wert von 4,3 x 10*M-1. Fir
die diaplazentare Passage von Dantrolen
wurde ein Faktor von 0,4 gefunden. 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Biotransformation: 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Die Metabolisierung in der Leber erfolgt

zum einen Uber eine 5-Hydroxylierung am Dantamacrin 25 mg:

Hydantoin-Ring, zum anderen Uber die e Kapsel: Maisstarke, Lactose-Monohy-
Reduktion der Nitro-Gruppe zum Amin mit drat, Talkum, Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
nachfolgender Acetylierung. o Kapselhllle: Gelatine, Titandioxid (E171),
Die Muttersubstanz sowie die Metabolite Erythrosin (E 127), Chinolingelb (E 104).

werden hauptséchlich renal und bilidr aus-
geschieden, wobei die renale Ausscheidung
im Verhaltnis von 79 % 5-Hydroxydantrolen,
17 % Acetylamino-Dantrolen und 1-4 % un-
verandertem Dantrolen erfolgt. Der Meta-
bolit 5-Hydroxydantrolen ist pharmakolo-
gisch aktiv, wahrend Acetylamino-Dantrolen
keine muskelrelaxierende Wirkung zeigt.

Dantamacrin 50 mg:

e Kapsel: Maisstarke, Lactose-Monohy-
drat, Talkum, Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

e Kapselhllle: Gelatine, Titandioxid (E171),
Erythrosin (E127), Chinolingelb (E104),
Eisen(ll,ll)-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitaten
Elimination:

Die renale Clearance (5-OH-Dantrolen) be-
tragt 1,8-7,8 I/h. Die mittlere biologische .
Ha?bwertzeit betragt bei Erwach%enen 6.3 Dauer der Haltbarkeit
8,7 Stunden nach einer oralen Dosis von 5 Jahre

100 mg. Bei Kindern mit chronischer Spas-
tizitdt wurde eine Eliminationshalbwertszeit 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Nicht zutreffend

von 7,3 h gefunden. fiir die Aufbewahrung
Dauer und Intensitat der Skelettmuskelrela- Nicht Uber 25°C lagern.
xierung der Patienten ist abhangig vom Den Blister im Umkarton aufbewahren, um
Blutspiegel. den Inhalt vor Licht zu schitzen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
In Studien zur chronischen Toxizitat an Rat- Faltschachteln mit Blistern aus klarer PVC/
ten, Hunden und Affen fUhrte die Gabe von Aluminiumfolie zu 10 Hartkapseln in Pa-
> 30 mg/kg/d Dantrolen zu Verminderung ckungen mit 50 oder 100 Hartkapseln.

des Wachstums oder der Kérpergewichts-
entwicklung und zu toxischen Lebereffekten 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
und mdglicherweise Okklusionsnephropa- fiir die Beseitigung

thien, die reversibel waren. )
Keine besonderen Anforderungen.

In Studien zur Embryotoxizitdt war nach
oraler Gabe von Dantrolen (ab 20 mg/kg/d) 7. INHABER DER ZULASSUNG
bei Ratten wie auch bei Kaninchen die

Ausbildung einseitiger oder beidseitiger Norglng B.V.
: S ) Hogehilweg 7
18. Rippen signifikant vermehrt. Weitere
: . o 1101 CA Amsterdam ZO
Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden )
Niederlande

nicht durchgefuhrt.

Dantrolen war in In-vitro-Mutagenitatstests 8. ZULASSUNGSNUMMERN

o oo | pstaacn 25 caaraas o0
" Dantamacrin 50: 6337834.01.00

homogenat positiv.

In Langzeituntersuchungen mit Ratten und 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Méausen wurden nach oraler Dantrolen-Be- ZULASSUNG/VERLANGERUNG
handlung unterschiedliche Ergebnisse be- DER ZULASSUNG

richtet. Bei Welbhchen lSprague—DawIey Rat- 03. Mai 1977/01. Dezember 2004
ten wurden im Vergleich zu Kontrollen ver-
mehrt benigne und maligne Mammatumore

. : i . 10. STAND DER INFORMATION
sowie bei der hochsten Dosierung von

60 mg/kg/d Dantrolen vermehrt hepatische 11/2016

Lymphangiome bzw. Angiosarkome beob- Zentrale Anforderung an:
achtet. In zusatzlichen Untersuchungen mit | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Sprague-Dawley- und Fischer-344-Ratten Rote Liste Service GmbH

sowie Mausen ergaben sich keine Hinweise Verschreibungspilichtig

auf ein spezifisches tumorigenes Potential. Fachinfo-Service

Trotz mittlerweile langjéhriger Anwendung Mainzer LandstraBe 55

von Dantrolen beim Menschen wurden bis- 60329 Frankfurt
020589-24078 3
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