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PrDantrium™ Intraveineux

Dantrolene sodique pour injection, USP
20 mg/fiole

ACTION : Le dantrolene sodique est un décontractant musculaire qui agit spécifiquement sur les
muscles striés. Lors d’études in vitro sur les muscles, on a trouvé que le dantroléne sodique dissocie
le couple excitation-contraction des muscles striés probablement en entravant la libération de calcium
du réticulum sarcoplasmique. Les donneées signalent que les cas d’hyperthermie maligne provoqués
par un anesthésique, se rapportent a une anomalie intrinseque et prédisposante du tissu musculaire.
Certains prétendent que chez les humains atteints, des "agents de déclenchement™" provoquent une
hausse soudaine de calcium dans le plasma musculaire, soit en empéchant le réticulum
sarcoplasmique d’accumuler le calcium de fagon adéquate, soit en accélérant la libération de calcium.
Cette hausse en calcium myoplasmique entraine des processus cataboliques aigus, qui caractérisent
les crises d’hyperthermie maligne.

Il se peut que le dantroléne sodique prévienne la hausse du taux de calcium dans le plasma
musculaire ainsi que le catabolisme aigu a I’intérieur des cellules musculaires, en faisant obstacle a la
libération de calcium du réticulum sarcoplasmique au caillot rétractile du myoplasme. Donc, les
modifications physiologiques, métaboliques et biochimiques qui caractérisent la crise d”hyperthermie
maligne, peuvent étre renversees ou atténuées.

D’apres des analyses de sang entier et de plasma, on retrouve des quantités légérement plus élevées
de dantrolene sodique dans les globules rouges du sang comparativement au plasma. Une quantité
importante de dantroléne est liée aux protéines du plasma, surtout I’albumine. Cette liaison est
facilement réversible et ne subit aucune modification importante provoquée par le diazépam, la
diphénylhydantoine ou la phénylbutazone. La liaison aux protéines du plasma est réduite par la
warfarine et le clofibrate et augmentée par le tolbutamide.

Chez les humains, le dantrolene est métabolisé rapidement par voie des enzymes microsomaux
hépatiques. Les principaux métabolites dans les liquides corporels sont le 5-hydroxy-analogue et le
acetamino-analogue. Le dantroléne subit également une voie métabolique banale de I’hydrolyse et
I’oxydation subséquentes pour créer I’acide nitrophénylfuroique. L’excrétion urinaire de dantroléne
et de ses métabolites se produit en une premiére étape rapide (t-1/2, 2,5 a 3 heures) suivie d’une étape
plus lente qui s’étend sur une période de 24 heures. Le dantrolene sodigue est également éliminé par
I’excrétion biliaire ainsi que dans les feces. La moyenne de la demi-vie biologique du dantroléne
sodique aprés I’administration intraveineuse est d’environ 5 heures.

D’apres les renseignements limités obtenus de I’étude de patients souffrant d’hyperthermie maligne,
on estime que le niveau d’efficacité thérapeutique du médicament est atteint a une concentration
sérique de dantrolene sodique d’environ 1 mcg/mL. Des doses de dantrolene sodique s’élevant
jusqu'a 10 mg/kg, avec des concentrations sériques de 13,79 mcg/mL, n’ont provoqué aucune
réaction toxique chez des sujets atteints d’hyperthermie maligne.
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INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE : Dantrium Intraveineux (dantroléne sodique pour
injection USP) est indiqué pour le traitement d’une crise d’hyperthermie maligne. Dés qu’une crise
d’hyperthermie maligne est identifiée (c.-a-d., tachycardie, tachypnée, désaturation veineuse centrale,
hypercarbie veineuse centrale, acidose métabolique, fiévre, rigidité musculosquelettique ou cyanose
et peau couperosée), on doit prendre des mesures appropriées pour faire baisser la température du
patient et on doit administrer le Dantrium Intraveineux. De plus, on doit supprimer I’administration de
tout agent anesthésique. 1l est également important d’adopter une thérapeutique d’appoint pour le
traitement des anomalies physiologiques et métaboliques. Lorsqu’on administre Dantrium
Intraveineux dans les premiers stades d’une crise d’hyperthermie maligne, il produit les effets
suivants : il baisse rapidement la température du corps, corrige I’acidose respiratoire et/ou
métabolique, diminue la fréquence cardiaque, stabilise la tension artérielle et élimine la rigidité et/ou
les fasciculations. D’aprés les mesures de la créatinine phosphokinase dans le sérum, on note que les
patients qui recoivent Dantrium Intraveineux au cours de la crise manifestent moins de destruction
musculaire que les patients traités par d’autres moyens.

CONTRE-INDICATIONS : Aucune contre-indication connue lorsque Dantrium Intraveineux
(dantroléne sodique pour injection USP) est utilisé au cours d’une crise aigué d’hyperthermie
maligne.

MISES EN GARDE : Général : L’administration de Dantrium Intraveineux (dantrolene sodique
pour injection USP) dans le traitement d’une crise d’hyperthermie maligne n’est pas un substitut pour
des mesures de soutien déja connues. Ces mesures doivent étre individualisées mais il sera
habituellement nécessaire de discontinuer les agents suspects de déclenchement, s’occuper des
besoins accrus d’oxygene, contréler I’acidose métabolique, instituer le refroidissement au besoin,
surveiller le débit urinaire et surveiller le déséquilibre des électrolytes.

Comme I’effet de I’état de la maladie et d’autres médicaments sur la faiblesse des muscles
squelettiques reliés au dantroléne sodique, y compris la dépression respiratoire possible, ne peuvent
pas étre prédits, les signes vitaux des patients qui regoivent du dantroléne sodique intraveineux avant
une intervention chirurgicale doivent étre surveillés.

Si le dantroléne sodique intraveineux ou oral est administré aux patients jugés susceptibles a
I’hyperthermie maligne avant une intervention chirurgicale, la préparation anesthésique doit encore
suivre un régime standard susceptible d’hyperthermie maligne, y compris I’évitement des agents de
déclenchement connus. La surveillance des signes précoces cliniques et métaboliques d’hyperthermie
maligne est indiquée, car I’atténuation de I’hyperthermie maligne plutdt que la prévention est
possible. Ces signes demandent habituellement I’administration de dantrolene sodique intraveineux
additionnel.

Vu le pH élevé du Dantrium Intraveineux et le potentiel de nécrose des tissus, on doit procéder de
fagon & éviter I’extravasation de la solution dans les tissus adjacents.

Lorsque le mannitol est utilisé pour la prévention ou le traitement de complications rénales de
I’hyperthermie maligne, les 3 g de mannitol nécessaires pour dissoudre chaque fiole de 20 mg de
dantrolene sodique intraveineux doivent étre pris en considération.

Information pour les patients : D’aprés les données chez des volontaires humains, il sera parfois
approprié de dire aux patients qui recoivent le dantroléne sodique intraveineux que la diminution de
la force de saisie et la faiblesse des muscles des jambes, surtout en descendant des escaliers, peuvent
survenir apres I’intervention chirurgicale. En plus, des symptomes tels que I’étourdissement peuvent
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étre notés. Comme certains de ces symptdmes peuvent persister jusqu’a 48 heures, les patients ne
doivent pas conduire une automobile ni exécuter toute autre activité dangereuse durant ce temps. La
prudence est aussi indiquée aux repas le jour de I’administration car la difficulté d’avaler et
I’étouffement ont été signalés. La prudence s’impose dans I’administration concomitante d’agents
tranquillisants.

Hépatigue : Le dysfonctionnement hépatique, comprenant I’insuffisance hépatique fatale, peut se
manifester avec I’utilisation de dantroléne, et est relié & la posologie et a la durée de thérapie.

Hépatotoxicité apercue avec les capsules de dantrolene sodigue : Dantroléne sodique a le potentiel
d’hépatotoxicité et ne devrait pas étre utilisé dans des conditions autres que celles recommandées.
Une hépatite symptomatique (mortelle et non mortelle) a été rapportée a différents niveaux
posologiques du médicament.

L’incidence rapportée chez des patients qui prennent jusqu’a 400 mg/jour est beaucoup moindre que
chez ceux qui prennent des doses de 800 mg ou plus par jour. Méme des recours sporadiques a ces
niveaux de doses plus élevées dans un régime de traitement ont augmenté de fagcon marquée le risque
de lésion hépatique grave. La dysfonction hépatique telle que prouvée par les anomalies chimiques du
sang seulement (élévations d’enzymes hépatiques) a été observée chez des patients exposés au
dantroléne sodique pendant diverses périodes. L’hépatite manifeste est survenue a différents
intervalles aprés I’initiation de la thérapie, mais elle a été plus fréquemment observée entre les
deuxiéme et douzieme mois de thérapie. Le risque de lésion hépatique semble étre plus grand chez les
femmes, chez les patients de plus de 30 ans, et chez les patients qui prennent d’autres médicaments
en plus du dantrolene sodique. Dantroléne sodique ne doit étre utilisé que conjointement avec la
surveillance appropriée de la fonction hépatique y compris la détermination fréguente de SGOT ou
SGPT.

Les troubles hépatiques mortels et non mortels de type idiosyncrasique ou d’hypersensibilité peuvent
survenir avec le traitement au dantroléne sodique.

PRECAUTIONS : Grossesse et allaitement : L’innocuité du Dantrium Intraveineux (dantroléne
sodigue pour injection USP) n’a pas été établie chez les femmes qui sont enceintes ou qui peuvent le
devenir ; le dantroléne traverse le placenta. 1l ne faut donc I’administrer que si les bienfaits escomptés
I’emportent sur les risques possibles pour la mére et I’enfant. De basses concentrations de dantroléne
ont été détectées dans le lait maternel (moins de 2 microgrammes par millilitre) pendant
I’administration intraveineuse répétitive sur 3 jours. Dantrium Intraveineux ne doit étre administré
aux meres qui allaitent que si le bienfait escompté I’emporte sur le risque possible pour le nourrisson.

Données animales : Chez les lapins recevant 45 mg/kg/jour pendant la période d’organogénese, il y a
eu une augmentation statistiquement significative avec la fréquence de cétes pelviennes. Chez les
rats recevant 20 mg/kg/jour il y a eu une augmentation dans la fréquence des cétes pelviennes, et chez
les rats recevant 60 mg/kg/jour il y a eu un affaiblissement du poids feetal.

Effets sur la conduite et I’utilisation des machines : Dantrolene cause des étourdissements, de la
somnolence et de la faiblesse. 1l faudrait recommander aux patients de ne pas conduire un véhicule
automobile ou faire un emploi dangereux aprés avoir regu du dantroléne.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES : Dantroléne sodigque est métabolisé par le foie, et il est
théoriguement possible que son métabolisme puisse étre rehaussé par des médicaments connus pour
provoquer des enzymes hépatiques microsomiques. Toutefois, ni le phénobarbital ni le diazépam ne
semblent affecter le métabolisme du dantroléne sodique. La fixation a la protéine plasmatique n’est
pas modifiée de facon significative par le diazépam, la diphénylhydantoine, ou la phénylbutazone. La
fixation aux protéines plasmatiques est réduite par la warfarin et le clofibrate et elle est augmentée
par le tolbutamide.

L’administration concomitante du dantroléne sodique intraveineux et de vérapamil chez le porc
anesthésie au a-chloralose/halothane a résulté en une fibrillation ventriculaire et un collapsus cardio-
vasculaire en relation avec une hyperkaliémie grave. L’hyperkaliémie et la dépression myocardique
ont été observées chez les patients susceptibles de souffrir d’hyperthermie maligne recevant du
dantrolene intraveineux et des inhibiteurs calciques concomitants. On recommande de ne pas
administrer simultanément le dantroléne sodique intraveineux et les antagonistes des canaux
calciques, comme le vérapamil, pendant le revirement d’une crise d’hyperthermie maligne.

L’administration de dantrolene peut rendre possible le blocage neuromusculaire provoqué par le
vécuronium.

EFFETS INDESIRABLES : Les effets les plus graves signalés suite a I’usage répété de Dantrium
(dantroléne sodique) oral administré en tant que relaxant musculaire sont : hépatite, crises et
épanchement pleural avec péricardite. On a signalé des cas mortels d”hépatite chez des patients traités
avec Dantrium pendant 60 jours ou plus. Une hépatite symptomatique et des résultats de test de
fonction hépatique anormaux ont été signalés chez certains patients ayant recu du Dantrium comme
relaxant musculaire.  On a également signalé de rares cas de réactions cutanées acnéiformes.
Consultez la monographie de produit (Dantrium — usage en tant que relaxant musculaire) pour une
liste complete des effets secondaires rapportés lorsque le Dantrium est utilisé comme relaxant
musculaire. Aucun de ces effets n’a été rapporté au cours d’essais cliniques chez des patients
recevant un traitement de dantroléne sodique intraveineux a court terme pour I’hyperthermie
maligne.

Des rapports occasionnels de mortalité ont suivi une crise d’hyperthermie maligne malgré un
traitement avec dantroléne sodique intraveineux; les chiffres réels ne sont pas disponibles (le taux de
mortalité due a une crise d’hyperthermie maligne avant le traitement de dantroléne était d’environ
50%). La plupart de ces mortalités peuvent étre attribuées a une détection tardive, un traitement
retardé, une posologie inadéquate, un manque de thérapie de soutien, une maladie intercourante et/ou
le développement de complications différées telles que I’insuffisance rénale ou la coagulopathie
intravasculaire disséminée. Dans certains cas, il existe des données insuffisantes pour éliminer
complétement I’échec thérapeutique du dantroléne sodique.

Des cas de mortalité suivant une crise d’hyperthermie maligne sont rares suite a une réponse initiale
satisfaisante au dantrolene sodique intraveineux. Ces cas incluent des patients ne pouvant étre
sevrés du dantroléne sodique apres le traitement initial.

L’administration du dantroléne sodique intraveineux chez des volontaires humains est associée avec
la perte de la force de saisie et la faiblesse dans les jambes, de méme que des plaintes du systéeme
nerveux central subjectif (voir Information pour les patients sous MISES EN GARDE).
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Il'y a eu des rapports concernant les effets par systémes indiqués ci-dessous & la suite de
I’administration du dantroléne sodique intraveineux :

Systeme cardio-vasculaire : thrombophlébite, réactions au lieu d’injection

Systeme digestif : étouffement, difficulté d’avaler

Systéme tégumentaire : érythéme (rare), urticaire (rare)

Systéeme musculosquelettique : perte de la force de saisie, faiblesse musculaire
Systeme nerveux : étourdissement

Systéme respiratoire : cedéme pulmonaire (rare) (le volume du diluant et du mannitol nécessaire
pour administrer le dantroléne intraveineux peut contribuer a I’événement)

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer les effets secondaires soupgonnées d’étre associé avec I’ utilisation d’un produit
de santé en:

e Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html) pour vous informer sur comment faire une déclaration en ligne, par courrier,
ou par télécopieur ; ou

e Téléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur le
traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils
médicaux.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE :

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

Il n’y a pas de constellation de symptdémes connue liés a un surdosage aigu. La somnolence et une
faiblesse musculaire généralisée ont été signalées suite a I’administration de doses élevées de
dantrolene sodique oral et seraient prévus comme étant les symptdmes majeurs de surdosage.
D’autres symptdmes, qui peuvent survenir dans le cas de surdosage comprennent des modifications
de I’état de conscience (par exemple léthargie, coma), le vomissement, la diarrhée et la cristallurie, et
ne sont pas limités a ces cas.

Dans les cas de surdosage aigu, on doit adopter des mesures d’appoint générales. Administrer des
quantités élevées de liquides par voie intraveineuse afin d’éviter le risque de cristallurie. Les voies
respiratoires doivent étre libres et on doit avoir a sa disposition un appareil de réanimation. En outre,
procéder au contrble électrocardiographique et observer attentivement le patient. Puisqu’on n’a
rapporté aucune expérience avec la dialyse, on ignore ses effets thérapeutiques dans les cas de
surdosage avec le Dantrium.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION :

En cas de crise : Des que I’on reconnait une crise d’hyperthermie maligne, on doit supprimer tout
agent anesthésique. Administrer par voie intraveineuse de facon rapide et continue le Dantrium
Intraveineux (dantroléne sodique pour injection USP), en commencant par une dose minimale de 1
mg/kg et en poursuivant le traitement jusqu’a ce que les symptdmes se soient atténués ou que la dose
cumulative maximale de 10 mg/kg soit atteinte. Si les anomalies physiologiques et métaboliques
surviennent de nouveau, le traitement peut étre répété. Il faut absolument administrer le Dantrium
Intraveineux sans interruption jusgqu’a ce que les symptémes se soient apaisés. La dose efficace pour
renverser les manifestations de la crise dépend directement du degré de susceptibilité de la personne
a I’hyperthermie maligne, du temps pendant lequel le patient fut exposé a I’agent de déclenchement,
de la quantité administrée et du temps écoulé depuis les premiers signes de la crise jusqu’au début du
traitement.

Posologie pour enfants : D’aprés I’expérience clinique que I’on possede a ce jour, la dose pour
enfants est la méme que pour les adultes.

Avant I’opération : Si aprés avoir examiné de fagon adéquate le patient, y compris les antécédents
médicaux de sa famille relativement a I’hyperthermie maligne, on conclut qu’il est possible qu’une
crise d’hyperthermie maligne survienne pendant I’anesthésie ou I’opération, on peut employer le
dantrolene sodigque oral comme moyen prophylactique, 1 ou 2 jours précédant la chirurgie. On doit
faire prendre une dose de Dantrium (dantroléne sodique) en capsules a raison de 1 a 2 mg/kg, quatre
fois par jour et ce, jusqu’a 3 a 5 heures avant la chirurgie.

On peut se servir des criteres suivants comme guide général pour déterminer les types de patients les
plus prédisposeés a subir une crise d’hyperthermie maligne au cours de I’anesthésie ou de
I’opération :

1. Les patients qui ont survécu a une crise d’hyperthermie maligne ou dont le prélevement
biopsique du tissu musculaire est positif.

2. Un proche parent d’une personne ayant une prédisposition connue a I’hyperthermie maligne
Ou qui a eu une biopsie positive du tissu musculaire.

3. Un membre d’une famille susceptible qui a cliniguement démontré une anomalie
musculaire.

4. Un membre d’une famille susceptible qui a manifesté un taux élevé de CPK plasmatique
dans une ou plusieurs des analyses (test répété au moins a trois reprises).

Traitement suite a une crise hyperthermique : Pour éviter une récidive suite a une crise
d’hyperthermie maligne, il est également nécessaire d’administrer 4 & 8 mg/kg par jour de Dantrium
(dantroléne sodique) en capsules, en quatre doses fractionnées, pendant une durée de un a trois jours.

Fioles non reconstituées de Dantrium Intraveineux : conserver a une température ambiante
controlée (entre 20°C et 25°C), a I’abri de la lumiere.

Reconstitution : Chaque fiole de Dantrium Intraveineux doit étre reconstituée en ajoutant 60 mL
d’eau stérile pour injection USP (sans agent bactériostatique) et il faut agiter la fiole jusqu’a ce que
la solution soit claire. Conserver la solution reconstituée entre 15 et 30°C, a I’abri de la
lumiere. La solution reconstituée doit étre utilisée dans les 6 heures qui suivent la
reconstitution.
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PRESENTATION: Dantrium Intraveineux (dantroléne sodique pour injection USP) est disponible
en fioles de 70 mL, qui renferment une solution lyophilisée stérile de 20 mg de dantroléne sodique, 3
000 mg de mannitol et une quantitée suffisante d’hydrate de sodium pour atteindre un pH d’environ
9,5 lorsque la solution est reconstituée. Ce ne sont pas des fioles multidoses. Disponible en boites de
6 fioles.

Dantrium Intraveineux est disponible uniquement dans les hdpitaux ou dans les cliniques de
soins dentaires qui sont équipés pour administrer les mesures d’appoint nécessaires utilisées
pour traiter les crises d’hyperthermie maligne.

Dantrium Intraveineux est une drogue de I’Annexe F (disponible uniquement sur ordonnance
médicale).

PHARMACOLOGIE : Dantroléne sodique, hydrate de sodium de 1- {[5(p- nitrophényl)-furfuryl-
idene]amino}-hydantoine possede la formule structurale suivante :

oM CH=M-N —C=0
a | :}u-*-:. + KHO

CH,—C=0D

Chez les animaux de laboratoire, Dantrium provoque une décontraction marquée et prolongée des
muscles striés qui est proportionnelle a la dose. Le profil pharmacologique du Dantrium chez les
animaux differe de celui des agents bloguants neuromusculaires, puisque le Dantrium n’entraine pas
de paralysie totale ni de dépression respiratoire.

Diverses études, in vivo et in vitro, ont démontré la sélectivité apparente de I’action du Dantrium sur
les muscles striés. On a noté certains effets sédatifs non spécifiques lors d’études sur les muscles
lisses, ainsi que des effets minimes sur le muscle cardiaque suite a I’administration de doses
provoquant la décontraction des muscles striés. Au cours de plusieurs études effectuées aupres
d’animaux, le Dantrium n’a aucunement entravé la transmission des impulsions nerveuses.

Dantrolene sodique intraveineux n’exerce aucun effet important sur le systeme cardio-vasculaire ni
sur le systéme respiratoire. A doses élevées, on note parfois un effet passager et irrégulier sur les
muscles lisses.

Il a été démontré que le Dantrium n’exerce aucun effet sur la propagation du potentiel d’action
enregistré sur la membrane musculaire et que la capacitance totale de la membrane ne subit aucune
réduction provoquée par le médicament. Par conséquent, le Dantrium ne dérange pas le
fonctionnement du systéme tubulaire transverse et agit a un point au-dela de la membrane musculaire.
Des données obtenues in vitro avec des préparations musculaires exposées a la caféine, agent qui
provoque des contractions musculaires en libérant des réserves internes de Ca ++ dans les muscles,
suggérent que le Dantrium agit sur le muscle strié en modifiant les mécanismes de libération du
Ca++. Cette action pourrait expliquer la spécificité apparente du Dantrium sur le muscle strié.

Chez les chiens, environ 40 % d’une dose intraveineuse de Dantrium est excrété sous forme du
métabolite hydroxylé dans la bile, tandis que chez le rat, seulement 1 % de la dose est excrété de
cette fagon. On retrouve également des concentrations biliaires élevées de ce métabolite chez le singe
rhésus. L’excrétion totale de métabolites connus dans les urines est d’environ 3 % chez le chien et
d’environ 10 % chez le rat.

Des études effectuées aupres de porcs susceptibles a I’hyperthermie maligne, ont démontré que dans
les cas du syndrome d’hyperthermie maligne provoqué par I’halothane ou la succinylcholine, le
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dantroléne sodique a entrainé :

1. une perte rapide de la rigidité musculaire, qui commence environ 5 minutes apres
I’administration du médicament et qui se compléte en moins de 20 minutes;

2. une cessation immédiate de la hausse de température des muscles profonds, suivie d’une
diminution rapide;

3. une cessation de I’acidose progressive et inexorable du syndrome, ce qui permet de tamponner
facilement I’acidose qui s’est développée avant I’administration du dantroléne sodique.

Les taux de survie avec le dantroléne sodique étaient de 100 % comparativement & 40% avec la
procaine. Sans I’administration d’un traitement approprié, le syndrome posséde un taux de mortalité
de 100 %. L’ administration de la procaine s’associe a des effets cardio-vasculaires profonds tandis
que le dantroléne sodique ne produit aucun effet sur le myocarde, facteur qui permet I’'usage du
médicament jusqu’aux limites d’efficacité thérapeutique. Des doses moyennes de 7 mg/kg de
dantrolene sodique ont été utilisées afin de traiter ces animaux.

TOXICOLOGIE : A cause de la faible concentration du médicament (0,5 mg/mL) qui nécessite
I’administration de quantités élevées de liquide, la toxicité aigué du dantrolene sodique intraveineux
n’a pas pu étre déterminée. Lors d’études (subaigués) qui se sont prolongées pendant 14 jours, le
dantroléne sodique administré a des doses de 10 & 20 mg/kg/jour n’a produit aucune toxicité chez les
rats. L’administration de 10 mg/kg/jour chez les chiens pendant 14 jours n’a produit qu’une faible
toxicité, et celle de 20 mg/kg/jour pendant 14 jours a entrainé des modifications hépatiques d’une
importance douteuse.

Des études de toxicité chez les animaux ont établi que le Dantrium entraine une faible activité
cancérigene chez le rat. Consultez la monographie de produit pour capsules de Dantrium (usage en
tant que relaxant musculaire) pour un rapport complet sur les résultats des études de toxicité a long
terme chez les animaux.

Mutagenése : Dantrolene sodique a donné des résultats positifs au test d’Ames en présence et en
I’absence d’un systeme d’activation du foie.

Toxicité pour le systeme reproducteur : Dantrolene sodique administré aux rats males et femelles en
doses jusqu’a 45 mg/kg/jour n’a montré aucun effet nocif sur la fertilité ni la performance
reproductive générale chez les animaux adultes.
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