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PROSPECTO PARA EL PROFESIONAL

DANTROCRIS®
DANTROLENO SODICO 20 mg
POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla con polvo liofilizado contiene:

Dantroleno sodico (como hemiheptahidrato) ...........ccocevveveiienierieinieins 20 mg
Excipientes: Manitol, Hidroxido de sodio para ajuste de pH, c.s.p.

Cada frasco ampolla con solvente contiene:
Agua estéril para inyectables

1. INDICACIONES

Polvo liofilizado - via intravenosa

Esta indicado conjuntamente con medidas de soporte apropiado, para el
monitoreo del hipermetabolismo fulminante del musculo esquelético,
caracteristico de la crisis de hipertermia maligna en pacientes de todas las
edades. Debe ser administrado por infusion intravenosa continua asi que la
reaccion de la hipertermia maligna sea reconocida (ex. Taquicardia, desaturacion
venosa central, hipercarbia, acidosis metabdlica, rigidez muscular esquelética,
aumento de la utilizacion de didoxido de carbono en la anestesia, cianosis,
manchas en la piel y fiebre). DANTROCRIS® intravenoso es también indicado
en el prequirtirgico y a veces en el post quirargico, para prevenir o atenuar el
desarrollo de signos clinicos y alteraciones de laboratorio por hipertermia maligna
en pacientes tratados susceptibles a hipertermia maligna.

2. INFORMACION TECNICA:

En preparaciones del nervio muscular aislado, el dantroleno sodico produce
relajamiento por afectar la respuesta contractil del misculo esquelético en el
sitio sobre la unién mioneural, directamente sobre el propio musculo.

En el musculo esquelético, el dantroleno sodico disocia el ciclo excitacion
contraccion, probablemente por interferir en la liberacion de Ca++ del reticulo
sarcoplasmaético. Este efecto parece ser mas pronunciado en las fibras musculares
rapidas que en las lentas, pero generalmente afecta a ambas. Produce en el SNC
atontamiento, vértigo y debilidad generalizadas. Sin embargo el dantroleno
sodico no parece afectar directamente el SNC. El alcance de su efecto es
desconocido. La absorcion del dantroleno sodico después de la administracion
oral en humanos es incompleta y lenta, pero consistente y son obtenidos niveles
sanguineos relacionados con la dosis. La duracion y la intensidad de la relajacion
muscular esquelética observadas estan en relacion a la dosis y de los niveles
sanguineos.

La vida media biologica de dantroleno sodico en adultos es de 8,7 horas después
de una dosis de 100 mg. Fueron determinadas las vias metabdlicas especificas
en la degradacion y eliminacién de dantroleno soédico en humanos. Los datos
metabolicos son similares en adultos y nifios. Ademas del compuesto base
dantroleno, que es encontrado en cantidades mensurables en la sangre y orina,
los metabolitos mas encontrados en los fluidos corporales son los analogos
5-hidréxido y acetamida. Otro metabolito con una estructura desconocida
parece ser eliminado posteriormente. El dantroleno sddico puede también sufrir
hidrélisis y subsecuente oxidacion formando el acido nitrofenilfuroico. Visto
que el dantroleno es probablemente metabolizado por enzimas microsomales
hepaticas, es posible el aumento de su metabolismo por otras drogas. Sin
embargo ni el fenobarbital ni el diazepam parecen afectar su metabolismo. Existe
experiencia clinica limitada con la administracion de dantroleno oral en pacientes
susceptibles a hipertermia maligna, comparados con la experiencia clinica en el
uso de dantroleno sédico intravenoso para el tratamiento de hipertermia maligna.
La administracion de la dosis profilactica recomendada de dantroleno sodico
intravenoso para hipertermia maligna, en porcinos, atenuara o prevendra el
desarrollo de los signos de hipertermia maligna de manera dependiente de la dosis
administrada de dantroleno y de la intensidad de los estimulos desencadenantes
de la hipertermia maligna.

La experiencia clinica limitada con la administraciéon de dantroleno oral en
pacientes susceptibles a la hipertermia maligna, cuando combinados con la
experiencia clinica en el uso de dantroleno sodico intravenoso para el tratamiento
de la hipertermia maligna, y datos derivados de los experimentos con el modelo
animal citado, sugieren que el dantroleno oral también atenuara o prevendra
el desarrollo de los signos de hipertermia maligna en humanos, en tanto que
las practicas cominmente realizadas en el monitoreo de tales pacientes sean
seguidas; el dantroleno intravenoso debe también estar disponible para el uso,
en el caso de que aparezcan signos de hipertermia maligna.

En el Sindrome de Hipertermia Maligna inducido por anestesia hay evidencia
de una anormalidad intrinseca del tejido muscular esquelético. En humanos
afectados, fue observado que agentes desencadenantes, como los anestésicos
generales y agentes bloqueadores neuromusculares despolarizantes, producen
una variacion dentro de la célula que resulta en elevacion de calcio mioplasmico.
Este calcio mioplasmico elevado activa el proceso catabdlico celular agudo que
desencadena en hipertermia maligna.

Hay hipotesis de que la adicion de dantroleno sédico en la célula muscular
donde se desencadena la hipertermia maligna, restablece un nivel normal de

calcio ionizado en el mioplasma. La inhibicion de la liberacion del calcio
del reticulo sarcoplasmatico por dantroleno restablece el equilibrio de calcio
mioplasmatico, aumentando el porcentaje de calcio ligado. De esa forma, las
variaciones fisiologicas, metabdlicas y bioquimicas, asociadas con la crisis de
hipertermia maligna, pueden ser revertidas o atenuadas. Cuando el dantroleno
sodico intravenoso es administrado como se indica, todas las concentraciones
de sangre permanecen proximas al nivel del estado de equilibrio por 3 o mas
horas luego de completada la infusion. La experiencia clinica mostr6é que los
signos vitales anticipados y/o cambios gaseosos en la sangre, caracteristicas
de hipertermia maligna, pueden aparecer durante o después de la anestesia y
cirugia a pesar del uso profilactico de dantroleno sodico y el seguimiento de las
practicas actualmente aceptadas en el monitoreo del paciente. Esas sefiales son
compatibles con la hipertermia maligna atenuada y responden a la administracion
de dantroleno sddico intravenoso.

La administracion de la dosis profilactica recomendada de dantroleno sodico
intravenoso en pacientes voluntarios saludables, no fue asociada con variaciones
cardiovasculares clinicamente significativas.

Cantidades significativas de dantroleno sodico estan ligadas a las proteinas
plasmaticas, la mayoria albimina, siendo esta ligacion rapidamente reversible.
La depresion cardiopulmonar no fue observada en el sindrome de hipertermia
maligna en porcinos, después de la administracion de 7,5 mg/Kg de dantroleno
sédico intravenoso. Esto es dos veces la cantidad necesaria para maximizar la
disminucion de la respuesta nerviosa para una simple estimulacion del nervio
supramaximal periférico (95%). Un efecto depresivo, inconsciente, sobre los
musculos lisos gastrointestinales, fueron observados en altas dosis.

3. CONTRAINDICACIONES:

En caso de hipersensibilidad (alergia) al dantroleno sédico o a cualquier
componente de la formulacion.

El dantroleno sédico no debe ser administrado a pacientes que estan
amamantando.

Embarazo — Categoria C: Este medicamento no debe ser utilizado por
mujeres embarazadas sin orientacién médica.

4. PRECAUCIONES:

El dantroleno sodico debe ser usado con precaucion en pacientes con funcion
pulmonar disminuida, especialmente en aquellos con dolencia pulmonar
obstructiva y en los pacientes con funcion cardiaca gravemente disminuida,
debido a dolencia del miocardio. También debe ser usado con precaucion en
los pacientes con antecedentes de hepatopatias o cualquier disfuncién hepatica.
El dantroleno sédico altera las habilidades mentales y fisicas como operar
maquinas y manejar automoviles. Debe tenerse precaucion también cuando es
administrado concomitantemente con agentes tranquilizantes.

El dantroleno provoca reacciones de fotosensibilidad: los pacientes deben ser
prevenidos para que no se expongan al sol durante el tratamiento.

Es importante reconocer que pueden ocurrir durante la terapia desoérdenes
hepéticos, pudiendo ser fatal o no, de tipo idiosincrasico o hipersensible.

En el inicio de la terapia con DANTROCRIS® es aconsejable realizar estudios
de funcion hepatica (SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total) para
establecer una linea de base o para establecer si hay presencia de hepatopatias.
Si las anomalias hepaticas de la linea de base fueran confirmadas, queda claro
que el potencial hepatotoxico de dantroleno puede aumentar, igualmente el
potencial no ha sido establecido todavia. Los estudios de funcion hepatica
deben ser realizados a intervalos apropiados durante la terapia con dantroleno.
Si tales estudios revelan valores anormales, la terapia debe ser interrumpida.
Unicamente cuando los beneficios del medicamento fueran de mayor importancia
es que la terapia debe ser restituida. Algunos pacientes revelaron retorno de los
valores de laboratorio normales en la continuacion de la terapia, en tanto que
otros no. Si los sintomas fueran compatibles con la hepatitis, acompanados de
anormalidades en las pruebas de la funcion hepatica, o apareciera ictericia, la
terapia debe ser suspendida.

Si esos sintomas fueran causados por dantroleno, tienden a la reversion cuando
la administracion es discontinuada. La terapia fue reconstituida en pacientes que
desarrollaron evidencias de dafo hepatocelular clinico y/o de laboratorio. Si la
reconstitucion de la terapia se lleva a cabo, debe ser unicamente en pacientes
realmente necesitados de dantroleno y solamente después que las anormalidades
y los sintomas de laboratorio previos hayan sido aclarados.

El paciente debe ser hospitalizado y el medicamento reiniciado en dosis muy
pequeiias y aumentadas gradualmente. El monitoreo de laboratorio debe ser
frecuente y el medicamento debe ser inmediatamente suspendido si ocurriese
cualquier reincidencia de hepatopatia. Algunos pacientes reaccionan con signos
extrafios de hepatopatia con la administracion de dosis variadas, en tanto que
otros no.

DANTROCRIS® debe ser utilizado con particular precaucion en mujeres y en
pacientes con mas de 35 afios de edad, visto que parece ser mayor la relacion
medicamento-induccion, potencialmente fatal, de dolencia hepatocelular en
€s0S grupos.

Carcinogenicidad, Mutagenicidad y Disminucion de la Fertilidad:

La seguridad de dantroleno a largo plazo en humanos no fue establecida. Estudios
cronicos en ratas, perros y monos en dosis mayores que 30 mg/kg/dia mostraron
aumento o pérdida de peso, y signos de hepatopatia y, posible oclusion de la
nefropatia, todas las cuales fueron reversibles luego de la interrupcion del
tratamiento. Ratas Hembras Sprague-Dawley tratadas con dantroleno sodico
durante 18 meses con niveles de dosis de 15, 30 y 60 mg/kg/dia mostraron un
aumento en la incidencia de tumores mamarios benignos y malignos comparados
con controles paralelos y en la dosis mas alta, también un aumento en los
linfogiomas y angiosarcomas hepaticos. Esos efectos fueron vistos en estudios
de 2 afos y medio en 344 ratas Sprague-Dawley o Fischer o en estudios de dos
afios y medio en ratones de la cepa HaM/ICR. La carcinogenicidad en humanos

no puede ser completamente excluida, por lo tanto ese posible riesgo de la
administracion cronica debe ser considerado en relacion al riesgo-beneficio de
la droga para el paciente.

EMBARAZO - Categoria C:

La seguridad del dantroleno para el uso en pacientes que estan embarazadas o
que pueden quedar embarazadas no fue establecida.

Dantroleno sédico no debe ser administrado a las pacientes que estan
amamantando. El dantroleno sodico debe ser administrado durante el embarazo
unicamente si la reaccion riesgo-beneficio en el feto fuera justificada.

En un estudio no controlado, fueron administrados 100 mg/dia de dantroleno
sodico oral a pacientes en el final de la gestacion.

Dantroleno sodico atraviesa rapidamente la placenta, con los niveles materno
y fetal aproximadamente iguales, los niveles en el recién nacido caen
aproximadamente en 50%/dia, durante dos dias, antes de declinar totalmente.
Ningun efecto adverso respiratorio y neuromuscular fue detectado en bajas
dosis. Son necesarios mas datos, con dosis mas altas, antes que pueda llegarse
a conclusiones mas definitivas.

USO PEDIATRICO:

La seguridad de dantroleno a largo plazo en nifios con menos de 5 afios de
edad no fue establecida. Debido a la posibilidad de que los efectos adversos
pueden hacerse aparentes recién después de algunos afios, la consideracion de
riesgo beneficio para el uso a largo plazo de dantroleno sddico es particularmente
importante en los pacientes pediatricos.

Visto que el efecto del estado de 1a dolencia y de otras drogas en las consecuencias
del dantroleno sodico sobre la debilidad muscular esquelética, incluyendo
posible depresion respiratoria, no pueden ser previstas, los pacientes que reciben
dantroleno sodico intravenoso, en el pre quiriirgico, deben tener los signos
vitales monitoreados.

Si los pacientes son susceptibles a la hipertermia maligna y son tratados con
dantroleno sddico intravenoso, u oral, en el pre quirurgico, la preparacion
anestésica debe ademas seguir un patron para la hipertermia maligna, incluyendo
evitar agentes desencadenantes conocidos. Debe haber monitoreo de los
signos clinicos y metabdlicos de la hipertermia maligna para que pueda haber
atenuacion, y si es posible prevencion de la misma.

Esos signos generalmente llevan a la administracion de dantroleno sédico
intravenoso adicional. Debe tenerse cuidado para el extravasamiento de
dantroleno sddico en los tejidos circundantes debido al alto pH de 1a formulacion
intravenosa.

Cuando el manitol es usado para la prevencion o tratamiento de complicaciones
renales de la hipertermia maligna tardia, deben ser tenidos en consideracion los
3g de manitol necesarios para disolver 20 mg de dantroleno sodico intravenoso.
Basados en los datos de voluntarios humanos, es aconsejable informar a los
pacientes que reciben dantroleno sddico intravenoso que en el post quirurgico,
la fuerza de contraccion es disminuida y ocurre debilidad de los musculos de las
piernas, especialmente al descender escaleras. También pueden ser observados
sintomas como temor a la luz. Visto que estos sintomas pueden persistir por mas
de 48 horas, los pacientes no deben conducir automoéviles o realizar cualquier
actividad peligrosa en ese periodo.

La precaucion es también indicada durante las comidas por el hecho de que
fueron observadas dificultades para masticar e ingerir alimentos.

5. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Como una interaccion definitiva de la droga con estrégenos no esta
definitivamente establecida, debe tenerse precaucion cuando las dos drogas son
administradas conjuntamente. La hepatotoxicidad ocurre mas frecuentemente en
mujeres con mas de 35 afios de edad recibiendo estrogenos concomitantemente.
Existen raros relatos de depresion del miocardio e hipercalemia en pacientes
tratados simultaneamente con verapamil (bloqueador de canales de calcio) y
dantroleno sodico. La combinacion de dosis terapéuticas de dantroleno sodico
y verapamil en porcinos anestesiados con halotano/a-cloralosa, resulté en
fibrilacion ventricular y colapso cardiovascular en asociacion con hiperpotasemia
aumentada. Hasta que la relevancia de esos datos para humanos sea establecida,
la combinacion de dantroleno sodico y verapamil (bloqueador de canales de
calcio) no es recomendada durante el monitoreo de la hipertermia maligna.
Administracion de dantroleno sodico puede potenciar los efectos de los relajantes
musculares no despolarizantes, como vecuronio.

El uso de dantroleno sédico intravenoso en el monitoreo de la crisis de
hipertermia maligna no sustituye las medidas de soporte previamente
conocidas. Esas medidas deben ser individualizadas, pero generalmente es
necesario interrumpir la administracion de los agentes desencadenantes,
observar la necesidad de aumento de oxigeno cuando sea necesario, monitorear
la acidosis metabdlica, instituir el enfriamiento cuando sea necesario,
monitorear la excrecion urinaria y el equilibrio electrolitico.

Dantroleno sédico es metabolizado en el higado y es tedricamente posible que
su metabolismo pueda ser aumentado por drogas conocidas que inducen las
enzimas microsomales hepaticas. Ni el fenobarbital, ni el diazepam, parecen
afectar su metabolismo. La unién con las proteinas plasmaticas no es alterada
significativamente por el diazepam, difenilhidantoina o fenilbutazona. Esa
union es reducida por la warfarina y clofibrato y aumentada por la tolbutamida.
Se debe tener precaucion también cuando se administra concomitantemente
con agentes tranquilizantes pues puede intensificar los efectos adversos del
dantroleno sodico.

6. REACCIONES ADVERSAS / COLATERALES:

Han sido observadas ocasionalmente muertes después de crisis de hipertermia
maligna, atin cuando los pacientes son tratados con dantroleno sédico
intravenoso. La incidencia no ha sido atin establecida (las tasas de mortalidad
por hipertermia maligna con pre-dantroleno fueron de aproximadamente 50%).




La mayor parte de estas muertes ocurren por el reconocimiento y tratamiento
tardios, dosis inadecuada, ausencia de terapia de soporte, dolencias intercurrentes
y/o desenvolvimiento de complicaciones como: nefritis o coagulopatia
intravascular diseminada.

En algunos casos hay datos suficientes para excluir completamente la falla
terapéutica de dantroleno. Existen raros relatos de fatalidad en las crisis de
hipertermia maligna, aun con una respuesta inicial satisfactoria al dantroleno
intravenoso, que incluye pacientes que no pueden estar desprovistos de
dantroleno sodico luego del tratamiento inicial.

Las reacciones adversas que siguen estan agrupadas en orden de gravedad.

Es raro el desarrollo de edema pulmonar durante el tratamiento de la crisis de
hipertermia maligna, en el cual el volumen de diluyente y manitol necesarios
para liberar el dantroleno sddico intravenoso, posiblemente puedan contribuir.
Hay casos de tromboflebitis seguidos de la administracién de dantroleno sodico
intravenoso, pero los nimeros actuales no estan disponibles.

Hay casos raros de urticaria y eritema posiblemente asociados a la administracion
de DANTROCRIS® intravenoso. Hubo un caso de anafilaxis.

La administracion intravenosa de dantroleno sodico esta asociada a la pérdida de
fuerza de prension y debilidad en las piernas, somnolencia y vértigos.

Las siguientes reacciones adversas asociadas con el uso de dantroleno sodico
fueron identificadas en la literatura.

Dichas reacciones son provenientes de relatos voluntarios de una poblacion de
tamafio incierto, no siendo posible estimar de forma confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal de exposicion al farmaco.

Reacciones adversas al medicamento estan presentadas de acuerdo con el sistema
de clases de 6rganos, y listadas por frecuencia, utilizando la siguiente convencion:
muy comun (> 1/10); comun (> 1/100, < 1/10); poco comun (> 1/1.000, < 1/100);
raro (> 1/10.000, < 1/1.000); muy raro (< 1/10.000), desconocido (no puede ser
estimada por los datos disponibles).

Reaccion muy comun (= 1/10): rubor, somnolencia, dificultad en el habla,
debilidad muscular.

Reaccion comun (> 1/100, < 1/10): bloqueo atrioventricular, taquicardia, dolor
en el lugar de aplicacion, hiperpotasemia, disfagia, nauseas, hepatotoxicidad,
confusion, cefalea, paro respiratorio.

Reaccion desconocida (no puede ser estimada por los datos disponibles):
fatiga, malestar, disnea, debilidad muscular respiratoria, capacidad inspiratoria
vital reducida, atonia uterina (relato de caso), opacidad de la cornea, astenia,
hemorragia gastrointestinal, obstruccion gastrointestinal, pérdida de apetito,
flebitis, pericarditis.

Otras reacciones adversas: necrosis del tejido secundario a la extravasacion,
reacciones en el lugar de la inyeccion (dolor, eritema, edema) cominmente
debido a la extravasacion.

7. CUIDADOS DE ALMACENAMIENTO DEL MEDICAMENTO
Cuidados de conservacion

Mantener el medicamento en temperatura entre 15°C y 30°C, protegido de la luz.
El tiempo de vida 1til es de 36 meses. No utilizar el medicamento después del
plazo de validez impreso en el embalaje.

Numero del lote y fecha de fabricacién/validez: ver embalaje.

No use el medicamento fuera del plazo de validez. Guardelo en su envase
original.

Después de la reconstitucion, mantener en temperatura entre 15°C y 30°C
hasta 6 horas.

Caracteristicas fisicas y organolépticas:

Aspecto del polvo: polvo liofilizado naranja-amarillento a naranja, el cual puede
estar en forma de agregados quebrados.

Aspecto de la solucion: solucion limpida, amarilla a amarilla-anaranjada y exento
de particulas extrafas.

Antes de usar, observe el aspecto del medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

8. POSOLOGIA Y MODO DE USAR:

Una vez que la reaccion de hipertermia maligna sea constatada, todos los agen-
tes anestésicos deben ser discontinuados; se recomienda la administracion de
100% de oxigeno.

DANTROCRIS® debe ser administrado de forma intravenosa rapida y
continua hasta que los sintomas cesen. La dosis efectiva para revertir la crisis
es directamente dependiente del grado de susceptibilidad del paciente a la
hipertermia maligna, la cantidad y el tiempo transcurrido de exposicion al agente
desencadenante y el tiempo transcurrido entre el establecimiento de la crisis y
el inicio del tratamiento.

Reconstitucion del Polvo Liofilizado

Cada frasco ampolla de DANTROCRIS® debe ser reconstituido por la adicion
de 60 mL de agua para inyectables, sin conservantes, estéril y apirogena, y el
frasco ampolla debe ser agitado hasta que la solucion esté limpida.

Soluciones inyectables de glucosa 5%, cloruro de sodio 0,9% y otras soluciones
acidas NO son compatibles con el DANTROCRIS® y no deben ser usadas.

El contenido del frasco ampolla debe ser protegido de la luz directa y ser utilizado
hasta 6 horas después de la reconstitucion. Las soluciones reconstituidas deben
ser mantenidas a temperatura ambiente, entre 15°C y 30°C.

Las soluciones reconstituidas de DANTROCRIS® no deben ser transferidas,
en las infusiones profilacticas, para frascos parenterales de gran volumen de

vidrio, debido a la posibilidad de formacion de precipitado cuando esta en
contacto con el vidrio.

Para la infusion profilactica, el nimero necesario de frascos ampolla
DANTROCRIS?® debe ser reconstituido como ha sido indicado. El contenido de
los frascos ampolla es entonces transferido para una bolsa plastica intravenosa
estéril. La infusion preparada debe ser examinada en cuanto a la presencia
de turbidez y/o precipitacion, antes de la dispensacion y administracion,
no utilizandose cuando ésta se confirme. Por el hecho de que la estabilidad
de la solucion es de 6 horas se recomienda que la infusion sea preparada
inmediatamente antes de la administracion.

Reconstitucion usando el dispositivo Transofix®
La caja contiene 12 dispositivos Transofix®, utilizar 1 para cada frasco de solucion
y descartar después del uso.

Instrucciones de uso:

1. El profesional debera estar debidamente preparado/equipado para manejar
el producto.

2. Verificar si los frascos del polvo y del diluente estan conforme especificado
en el item “Caracteristicas fisicas y organolépticas”.

®

3. Verificar si el empaque de todos los dispositivos Transofix® se encuentran

intactos. Caso no esté integro, descartarlos.

4. Introducir con cuidado una de las puntas del Transofix® en la tapa de caucho
del frasco de solvente directamente en el centro de la tapa, conforme ilustracion
abajo:

=

Tlustracion 1. Punto correcto para perforacion.

5. Despugés, introducir el frasco de polvo liofilizado en la otra punta del sistema
Transofix® e invertir el sistema para iniciar la transferencia del solvente.

6. Esperar hasta transferencia total del solvente.

7. Esperar a disolucion completa del polvo y retirar unicamente el frasco de
solvente, de manera que quede el frasco de la solucion resultante conectado al
sistema Transofix®

8. Colocar el frasco con el sistema Transofix® dentro de la bolsa dispuesta
dentro de la caja.

9. Conectar el frasco con el sistema Transofix® al sistema de infusion del paciente.

10. De ser necesario, colgar la bolsa con el frasco.

{PRECAUCION!

Este dispositivo de transferencia debe ser introducido, con cuidado, siempre en
el centro de la respectiva tapa de caucho.

EL SISTEMA DE TRANSFERENCIA TRANSOFIX® ES PARA UN
UNICO USO (EQUIPO ESTERILIZADO CON RAYOS GAMA. ESTERIL
Y APIROGENO).

USAR UNICAMENTE SI EL EMPAQUE SE ENCUENTRA INTACTO.

DESCARTAR DESPUES DE SU USO. NO ES REUTILIZABLE.
UTILIZAR INMEDIATAMENTE DESPUES DE RETIRAR DEL
EMPAQUE.

9. POSOLOGIA
Adultos

* Dosis en el preoperatorio

La dosis profilactica recomendada de DANTROCRIS® es de 2,5 mg/
kg por infusiéon continua durante aproximadamente 1 hora, empezando
aproximadamente 1-% horas antes de la anestesia. Esta dosis debe prevenir o
atenuar el desarrollo de signos clinicos y de laboratorio de hipertermia maligna,
siempre y cuando se hayan tomado todas las precauciones habituales, como evitar
los agentes desencadenantes de la hipertermia maligna.

Durante la anestesia y la cirugia puede haber indicacion adicional de
DANTROCRIS® debido a la aparicion de signos clinicos y/o gaseosos en sangre
de hipertermia maligna, o debido a la cirugia prolongada. Las dosis adicionales
deben ser individualizadas.

* Dosis en el postoperatorio

DANTROCRIS® puede ser usado en el postquirirgico para prevencion o
atenuar la recurrencia de los signos de hipertermia maligna. La dosis IV de
DANTROCRIS?®, en el periodo postoperatorio, debe ser individualizada,
empezando con 1 mg/kg o mas, de acuerdo con la situacion clinica o hasta
alcanzar la dosis maxima de 10 mg/kg.

Nifos
Los experimentos indican que la dosis de dantroleno sodico para pacientes
pediatricos es la misma que la de los adultos.

Ancianos

No hay datos para evaluar las diferentes dosis-respuesta del uso de dantroleno
en pacientes ancianos.

Se recomienda cautela en la titulacion y monitoreo del paciente.

10. SOBREDOSIS:

La toxicidad aguda de DANTROCRIS® no fue determinada en animales
debido al hecho de que normalmente se administra una pequefia concentracion
en un gran volumen. En estudios de 14 dias (subagudo), la formulacion de
DANTROCRIS® fue relativamente no toxica en ratas en dosis de 10 mg/kg/dia
y 20 mg/kg/dia. En cuanto que 10 mg/kg/dia en perros, por 14 dias, mostraron
una toxicidad baja; 20 mg/kg/dia, por 14 dias, causaron cambios hepaticos de
significado biologico cuestionable.

No hay datos disponibles para definir la sintomatologia de una sobredosis
de DANTROCRIS®. Si hubiese sospecha de sobredosis, el tratamiento es
sintomatico y de soporte. No se conoce el antidoto.

Expansion volémica con fluidos intravenosos debe ser considerada para evitar
la posible cistaluria.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano
o comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
(011) 4654-6648/4658-7777
(011) 4801-7767/4808-2655

- Hospital Alejandro Posadas:
- Hospital Juan A. Fernandez:

11. PRESENTACIONES:

DANTROCRIS® POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYEC-
TABLE

Cada caja contiene:

- 12 frascos de polvo liofilizado de Dantroleno para solucion inyectable.

- 12 frascos de solvente agua para inyectable sin conservantes, estéril y apirdgena.
- 12 conjuntos (Transofix®) para transferencia de liquidos estériles.

- 12 bolsas plasticas para colgar el frasco para infusion.

Precauciones especiales de conservacion: Conservar en temperatura ambiente
(entre 15°C y 30°C). Proteger de la humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58848
Fecha de la tltima revision: Noviembre 2018.
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