CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flumazenil Pharmaselect, 0,1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan / koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy 1 ml preparatu zawiera 0,1 mg flumazenilu.

1 amputka 5 ml zawierajaca 0,5 mg flumazenilu.

1 amputka 10 ml zawierajaca 1 mg flumazenilu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
sod 3,6 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Klarowny, bezbarwny roztwor.

pH: 4,0-5,0

Osmolarnos¢: 270-310 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLNICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Flumazenil stosowany jest w celu caltkowitego lub cze$ciowego odwrdcenia osrodkowego dziatania
sedatywnego benzodiazepin u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej pierwszego roku zycia.

W zwigzku z tym moze by¢ stosowany w anestezji oraz w intensywnej terapii w nastgpujacych
sytuacjach:

W anestezji
- Zakonczenie dziatania nasennego i sedatywnego w znieczuleniu og6lnym indukowanym i (lub)
podtrzymywanym za pomoca benzodiazepin u hospitalizowanych pacjentow.

- Odwrocenie dziatania sedatywnego benzodiazepin po krotkotrwalych zabiegach diagnostycznych
i terapeutycznych u pacjentéw ambulatoryjnych i hospitalizowanych.

- Znoszenie sedacji z zachowaniem §wiadomosci, wywotanej benzodiazepinami u dzieci w wieku
powyzej pierwszego roku zycia.



W intensywnej terapii
- Swoiste odwrocenie osrodkowego dziatania benzodiazepin w celu przywrocenia spontanicznej
akcji oddechowe;j.

- Diagnostyka i leczenie przypadkow zatrucia lub przedawkowania lekéw z wyltacznym lub
gléwnym udziatem benzodiazepin.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposéb podawania

Flumazenil powinien by¢ podawany dozylnie przez anestezjologa lub innego lekarza dos§wiadczonego
w anestezjologii.

Flumazenil moze by¢ podawany w postaci rozcienczonej lub nierozcienczonej (Informacje dotyczace
rozcienczania produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6).

Flumazenil mozna stosowac¢ tgcznie z innymi metodami intensywne;j terapii.

Ten produkt leczniczy przeznaczony jest tylko do jednokrotnego uzycia. Przed uzyciem nalezy uwaznie
obejrze¢ zawartos¢ ampulki i stosowaé jedynie wtedy, gdy roztwor jest klarowny 1 wolny od
zanieczyszczen.

Dawkowanie
Doroéli
Anestezja

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,2 mg podawane dozylnie w ciggu 15 sekund. Jesli wymagany
poziom $wiadomosci nie zostanie uzyskany w ciggu 60 sekund, mozna wstrzykna¢ kolejna dawke

0,1 mg 1 powtarzac ja w odstepach 60-sekundowych, nie przekraczajagc maksymalnej dawki tgcznej

1,0 mg. Zazwyczaj wymagana dawka wynosi od 0,3 do 0,6 mg, moze si¢ jednak waha¢ w zaleznos$ci od
indywidualnych cech pacjenta i rodzaju zastosowanej benzodiazepiny.

Intensywna terapia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,2 mg podawana dozylnie w ciagu 15 sekund. Jesli wymagany
poziom $wiadomosci nie zostanie uzyskany w ciggu 60 sekund, mozna wstrzykna¢ kolejng dawke

0,1 mg i powtarza¢ jej podawanie w odstgpach 60-sekundowych, nie przekraczajac maksymalnej dawki
2,0 mg, az do chwili wybudzenia si¢ pacjenta.

W przypadku nawracajacej sennosci, mozna zastosowac kolejne bezposrednie wstrzykniecie dozylne
(bolus) flumazenilu. Innym rozwigzaniem moze by¢ wlew dozylny z szybkoscia 0,1-0,4 mg/h.

W celu uzyskania pozadanego poziomu $wiadomosci szybkos¢ wlewu powinna by¢ ustalana
indywidualnie. Wlew dozylny mozna zastosowa¢ dodatkowo do maksymalnej dawki 2 mg Iacznie

z podana we wstrzyknieciu.

Jesli wielokrotne podawanie leku nie ma wyraznego wptywu na poziom §wiadomosci i akcje
oddechowa, nalezy przyjac¢, ze w danym przypadku nie doszto do zatrucia benzodiazepinami.

Wlew dozylny nalezy przerywac co 6 godzin, aby sprawdzi¢, czy nastapit nawrot sedacji.



Aby zapobiec objawom odstawiennym u pacjentdw leczonych duzymi dawkami benzodiazepin przez
dtuzszy czas na oddziatach intensywne;j terapii, dawkowanie flumazenilu powinno by¢ indywidualnie
dobierane, a wstrzyknigcia nalezy podawac powoli (patrz punkt 4.4).

Osoby w podeszlym wieku

Wobec braku odpowiednich danych dotyczacych stosowania flumazenilu u 0s6b w podeszitym wieku,
nalezy podkresli¢, ze jest to zazwyczaj populacja bardziej wrazliwa na dzialanie produktow
leczniczych, w zwigzku z czym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy podawaniu.

Drzieci:

Dzieci (powyzej 1. roku zycia):

Zalecana dawka poczatkowa do odwrdcenia ptytkiej sedacji indukowanej benzodiazepinami u dzieci
powyzej 1 roku zycia wynosi 0,01 mg/kg (nie przekraczajac 0,2 mg), podawana dozylnie w ciagu

15 sekund. Jesli po 45-sekundowej obserwacji nie zostanie osiggnicty pozadany stopien §wiadomosci,
mozna poda¢ kolejne wstrzykniecie w dawce 0,01 mg/kg (nie przekraczajac 0,2 mg), ktore w razie
potrzeby mozna powtarza¢ w odstepach 60-sekundowych (nie wigcej niz 4 razy), nie przekraczajac
maksymalnej dawki 0,05 mg/kg lub 1 mg (w zaleznosci od tego, ktdra wartos¢ jest mniejsza).
Dawkowanie nalezy dostosowywac¢ do reakcji pacjenta. Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa

1 skutecznosci wielokrotnego podawania flumazenilu u dzieci w wypadku nawrotu sedacji.

Dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania flumazenilu u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia.
Z tego wzgledu flumazenil mozna podawac u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia tylko wtedy, gdy
spodziewane korzysci dla pacjenta przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagana modyfikacja dawki.

Flumazenil jest metabolizowany glownie w watrobie.
U pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby eliminacja flumazenilu moze by¢ opdzniona (patrz punkt
5.2), dlatego zaleca si¢ ostrozne dobieranie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1.

- Flumazenil jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych benzodiazepiny podano w zwigzku
z leczeniem stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu (np. kontroli ci$nienia §rodczaszkowego Iub
w stanie padaczkowym).

- Flumazenil jest przeciwwskazany u pacjentdw z objawami ciezkiego zatrucia pierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi (drgawki, drgawki ogniskowe, wydtuzenie QRS, zaburzenia rytmu
serca, rozszerzenie zrenicy, objawy antycholinergiczne) W mieszanych zatruciach
benzodiazepinami oraz pierscieniowym lekami przeciwdepresyjnymi — toksycznos¢
antydepresantdw moze by¢ maskowana przez protekcyjny wptyw benzodiazepin. Dlatego w razie
wystapienia objawow ciezkiego zatrucia troj- i (Ilub) czteropierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi z obecnoscig objawow z uktadu autonomicznego (antycholinergicznych),
objawow neurologicznych (zaburzen motoryki) oraz objawdw ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, flumazenilu nie stosowac¢ w celu odwrocenia dziatania benzodiazepin.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie

Pacjenci, ktorzy otrzymali flumazenil w celu zniesienia dziatania sedacyjnego benzodiazepin, powinni
by¢ monitorowani przez odpowiedni czas, w zalezno$ci od dawki i czasu utrzymywania si¢ dzialania
benzodiazepin stosowanych w leczeniu objawow nawrotu sedacji, zaburzen oddychania, lub innych



objawow rezydualnego dziatania benzodiazepin (EKG, t¢tno, pulsoksymetria, stan §wiadomosci
pacjenta oraz inne oznaki zyciowe, takie jak czesto$¢ rytmu serca, czgstos¢ oddychania oraz ci$nienie
tetnicze).

Ze wzgledu na fakt, iz u pacjentow ze wspotistniejagcymi zaburzeniami czynnosci watroby efekt
dziatania leku moze by¢ opdzniony, jak opisano powyzej, moze by¢ wymagany wydtuzony czas
obserwacji.

Poniewaz czas dzialania flumazenilu jest krotszy od czasu dziatania benzodiazepin dziatanie sedacyjne
benzodiazepin moze powrdci¢, nalezy monitorowac stan kliniczny pacjenta, najlepiej na oddziale
intensywnej terapii, do czasu catkowitego ustapienia dziatania flumazenilu.

Trudnosci z wybudzeniem
Flumazenil dziata antagonistycznie w stosunku do benzodiazepin. Z tego wzgledu, jesli pacjent nie
budzi sig, nalezy rozwazy¢ inng przyczyne zaburzen.

Anestezja
W przypadku zastosowania w anestezji, pod koniec operacji, flumazenil nalezy poda¢ po upewnieniu

sie, ze w pelni zniesiono dzialania srodkow zwiotczajacych migsnie i ustgpity zaburzenia oddychania
wywolane opioidami (zniesienie przy zastosowaniu Naloxonu).

Specjalne grupy pacjentow:

U pacjentéw zwigkszonego ryzyka powinno si¢ rozwazy¢ korzySci sedacji przy uzyciu benzodiazepin
oraz zagrozenia zwigzane z szybkim wybudzeniem. U niektorych pacjentow (np. z chorobami serca)
utrzymywanie pewnego poziomu sedacji we wczesnym okresie pooperacyjnym moze by¢
korzystniejsze od pelnego wybudzenia.

Pacjenci z padaczka

Nie zaleca si¢ podawania flumazenilu u pacjentéw z padaczka, leczonych przewlekle
benzodiazepinami. Chociaz flumazenil sam wywiera stabe dziatanie przeciwdrgawkowe, to jednak
przerwanie zabezpieczajacego dzialania antagonistycznego benzodiazepin u pacjentdw z padaczka
moze spowodowac wystgpienie drgawek.

Pacjenci z ciezkim urazem mézgu
U pacjentéw z cigzkim urazem mézgu (i/lub zaburzeniami ci$nienia wewnatrzczaszkowego) nalezy

zachowac ostrozno$¢ stosujac flumazenil, poniewaz znosi on dzitanie benzodiazepin i moze
powodowac wzrost ci§nienia wewnatrzczaszkowego, zaburzenia perfuzji mézgowej lub drgawki.

Objawy odstawienne

Nalezy unika¢ szybkiego wstrzyknigcia duzych dawek (wigkszych niz 1 mg) flumazenilu u pacjentow,
ktorzy stosowali duze dawki benzodiazepin i (lub) przyjmowali benzodiazepiny dtugotrwale (do kilku
tygodni poprzedzajacych podanie flumazenilu). W tych przypadkach szybkie wstrzykniecie moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawoéw odstawiennych, w tym kotatania serca, pobudzenia, leku,
chwiejnosci emocjonalnej, jak rowniez umiarkowanego splatania i zaburzen czucia.

U pacjentoéw, ktorzy przyjmowali benzodiazepiny dtugotrwale, korzys$ci z zastosowania flumazenilu
powinny by¢ ocenione w kontekscie ryzyka zespotu z odstawienia. Jesli, pomimo ostroznego
dawkowania, pojawia si¢ objawy odstawienne, nalezy poda¢ w powolnym dozylnym wstrzyknigciu
indywidualnie dobrang dawke 5 mg diazepamu lub 5 mg midazolamu.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentdw z uzaleznieniem fizycznym, w przypadku
przewlekltego przedawkowania benzodiazepin lub niewyjasnionych zatru¢ mieszanych oraz wydtuzy¢
zalecane 1-minutowe przerwy migdzy dawkami, jako, ze catkowity efekt dzialania pojedynczej dawki
osiaga si¢ po 10 minutach. W ten sposéb w wigkszo$ci przypadkoéw zastosowanie najmniejszej
skutecznej dawki pozwala unikng¢ wystapienia objawow uzaleznienia fizycznego lub drgawek.

Ma to szczego6lnie znaczenie w przypadku zatrucia mieszanego benzodiazepinami lub
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi bowiem dziatanie toksyczne, takie jak drgawki

1 zaburzenia rytmu serca, ktore sg spowodowane tymi lekami przeciwdepresyjnymi, ale fagodzone




przez jednoczesne podawanie z benzodiazepinami, nasilaja si¢ po podaniu flumazenilu.

Lek

U pacjentéw z wysokim poziomem niepokoju w okresie przedoperacyjnym oraz u os6b z wywiadem
przewlektych lub sporadycznych stanow Igkowych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w dawkowaniu
flumazenilu.

Bl w okresie pooperacyjnym
Nalezy bra¢ pod uwage odczuwanie bolu w okresie pooperacyjnym. Moze by¢ zalecane utrzymanie
umiarkowanego poziomu sedacji.

Drzieci:

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko nawrotu sedacji oraz depresji oddechowej, dzieci uprzednio leczone
midazolamem powinny by¢ kontrolowane przez co najmniej 2 godziny po podaniu flumazenilu.
Podczas sedacji innymi benzodiazepinami czas kontroli musi by¢ dostosowany do spodziewane;j
dhugosci dziatania lekow.

Ze wzgledu na niedostateczne dane, flumazenil powinien by¢ stosowany tylko z zachowaniem
ostrozno$ci w nastgpujacych przypadkach:

- znoszenie sedacji u dzieci ponizej 1 roku zycia,

- leczenie przedawkowania u dzieci,

- reanimacja noworodkow,

- znoszenie dziatania sedacyjnego benzodiazepin stosowanych w celu indukcji znieczulenia u dzieci.
Do czasu uzyskania odpowiednich danych, flumazenil nie powinien by¢ stosowany u dzieci ponizej

1 roku zycia, jesli ryzyko dla pacjenta (zwlaszcza przy przypadkowym przedawkowaniu) przewaza nad
korzy$ciami z leczenia.

Uzycie u dzieci i mtodziezy z innych wskazan niz w celu odwrdcenia plytkiej sedacji indukowane;j
benzodiazepinami nie jest zalecane z powodu braku kontrolowanych badan klinicznych. To samo
dotyczy dzieci ponizej 1 roku zycia.

Uzaleznienie od benzodiazepin
Flumazenil nie jest zalecany do leczenia uzaleznienia od benzodiazepin lub do leczenia przedtuzonych
objawow odstawiennych od benzodiazepin.

Zaburzenia lekowe
Obserwowano napady lgku panicznego po podaniu flumazenilu u pacjentéw z wywiadem zaburzen
lekowych.

Uzaleznienie od alkoholu lub lekéw

Ze wzgledu na zwiekszona czesto$¢ wystgpowania tolerancji i uzaleznienia od benzodiazepin

u pacjentdow z uzaleznieniem od alkoholu, lekéw i innych srodkdéw psychoaktywnych, w tej grupie
flumazenil nalezy stosowac ze szczegolng ostroznoscia.

Niewydolnosé watroby
Eliminacja flumazenilu moze by¢ wydtuzona.

Flumazenil Pharmaselect zawiera okoto 3,6 mg sodu w ml roztworu do wstrzykiwan (18 mg/fiolka
5 ml, 36 mg/fiolka 10 ml). Nalezy wzia¢ to pod uwagg u pacjentéw na kontrolujgcych zawarto$¢ sodu
w diecie.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji z innymi lekami prowadzone byty wylacznie na dorostych.

Flumazenil znosi osrodkowe dziatanie benzodiazepin w mechanizmie antagonizmu kompetycyjnego na
poziomie receptora. Dziatanie agonistéw nie-benzodiazepinowych, pobudzajacych receptor



benzodiazepinowy, takich jak zopiklon, triazolopirydazyna i innych jest rowniez blokowane przez
flumazenil. Jednakze flumazenil nie blokuje wptywu produktéw leczniczych o innym mechanizmie
dziatania. Nie obserwowano interakcji z innymi $rodkami o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad
nerwowy. Szczeg6lng ostroznos$¢ nalezy zachowaé przy stosowaniu flumazenilu do leczenia
przypadkow przedawkowania, poniewaz toksyczny wplyw innych lekow psychotropowych (zwlaszcza
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych) moze si¢ nasili¢ wraz z wytaczeniem dziatania
benzodiazepin.

Nie obserwowano zmian w farmakokinetyce flumazenilu przy jednoczesnym stosowaniu benzodiazepin
takich jak midazolam, flunitrazepam i lormetazepam. Wtlasno$ci farmakokinetyczne tych benzodiazepin
nie zmieniajg si¢ pod wplywem flumazenilu.

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych miedzy etanolem i flumazenilem.
4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza:

Pomimo ze badania przeprowadzone na zwierzg¢tach nie wykazaty ani bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wplywu na cigzg, rozwdj embrionalny, i ptodowy, pordd lub rozwoj ptodu w okresie
poporodowym (patrz punkt 5.3), nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac lek u kobiet w ciazy. Nalezy
podda¢ doktadnej ocenie ryzyko i korzysci, poniewaz mozliwe ryzyko u ludzi zwigzane ze
stosowaniem flumazenilu w czasie cigzy nie zostato ustalone. Nie badano skutecznos$ci u ptodow
badanych zwierzat. Mozliwe korzysci zastosowania w czasie cigzy powinny przewyzsza¢ potencjalne
zagrozenie dla plodu.

Karmienie piersiq:
Nie wiadomo, czy flumazenil przenika do mleka matki u ludzi. Nalezy przerwac karmienie piersia na
24 godziny po uzyciu flumazenilu w okresie laktacji.

Plodnosé¢:
Patrz punkt 5.3

Stosowanie w sytuacjach krytycznych:
W sytuacjach krytycznych pozajelitowe podanie flumazenilu w czasie cigzy i karmienia piersig nie
jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mimo, zZe pacjenci sg wybudzeni i przytomni po podaniu flumazenilu, powinni by¢ ostrzezeni, aby nie
angazowali si¢ w wykonywanie jakichkolwiek innych czynno$ci wymagajaca petnej sprawnosci
umystowej (takich jak obstugiwanie maszyn czy prowadzenie pojazdéw) przez co najmniej 24 godziny
po podaniu, poniewaz objawy dziatania wecze$niej podanych benzodiazepin moga powrocic.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzaddéw oraz czestoscig
wystepowania, stosujac nastepujacg konwencje:

Bardzo czesto (>1/10)

Czegsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)



Zaburzenia uktadu immunologicznego




Czesto: Reakcje nadwrazliwosci, anafilaksja

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Niepokoj*, bezsenno$é, nadmierna sennos¢, chwiejnosé
emocjonalna

Niezbyt czgsto: Lek*

Czgsto$¢ nieznana:

Zmiany psychiki, euforia, niepok¢j, napady ptaczu, zachowania
agresywne, ataki panicznego lgku**

Objawy odstawienne: pobudzenie*, lek*, chwiejnos¢ emocjonalna,
splatanie, zaburzenia czucia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: Bol glowy, zawroty glowy, drzenia, sucho$¢ w jamie ustne;j,
hiperwentylacja, zaburzenia mowy, parestezje
Niezbyt czgsto: Drgawki, napady drgawek (szczegdlnie u pacjentéw z rozpoznang

padaczka lub cigzkim uszkodzeniem watroby, gtownie po
dlugotrwalym leczeniu benzodiazepinami lub w przypadku zatrué
mieszanych)

Czestos¢ nieznana:

Ruchy spontaniczne

Zaburzenia oka

Czesto:

Podwojne widzenie, zez, nasilone wydzielanie tez

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia sluchu.

Zaburzenia serca

Czesto:

Kotatanie serca*

Niezbyt czgsto:

Tachykardia lub bradykardia, skurcze dodatkowe

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Zaczerwienienie, hipotensja, hipotensja ortostatyczna; przejsciowy
wzrost ci§nienia tgtniczego (w trakcie wybudzenia)

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czegsto:

Dusznos¢, kaszel, zatkany nos, bol w klatce piersiowe;.




Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto: Nudnosci (podczas znieczulenia, szczeg6lnie gdy stosowano
jednoczesnie opioidy)

Czesto: Wymioty (podczas znieczulenia, szczegolnie gdy stosowano
jednoczesnie opioidy), czkawka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Nadmierna potliwos¢
Niezbyt czgsto: Blados¢
Czestos¢ nieznana: Zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Zmeczenie, bol w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czgsto: Dreszcze
Czestos¢ nieznana: Zwiekszona wrazliwo$¢ na bol, przyrost masy ciata, przezigbienie

*: po szybkim wstrzyknieciu; na ogdt nie wymagajace leczenia

U pacjentéw dtugotrwale leczonych benzodiazepinami flumazenil moze prowadzi¢ do wystapienia
objawdw odstawiennych. Objawy te moga obejmowac: napigcie, pobudzenie, niepokdj, chwiejnosé
emocjonalng, dezorientacj¢, zaburzenia czucia, omamy, drzenie konczyn oraz napady drgawkowe.
Nalezy unika¢ szybkiego wstrzyknigcia duzych dawek (wigkszych niz 1 mg) flumazenilu u pacjentow,
ktorzy stosowali duze dawki benzodiazepin i (lub) przyjmowali benzodiazepiny dlugotrwale (do kilku
tygodni poprzedzajacych podanie flumazenilu). W tych przypadkach szybkie wstrzyknigcie moze
prowadzi¢ do wystgpienia objawoéw odstawiennych, w tym pobudzenia, Ieku, chwiejnosci
emocjonalnej, jak réwniez umiarkowanego splatania i zaburzen czucia (patrz punkt 4.4).

**U pacjentow z wywiadem zaburzen lekowych, flumazenil moze powodowac¢ ataki panicznego lgku.
Dzieci:

Na ogot profil dziatan niepozadanych u dzieci nie r6zni si¢ istotnie od profilu obserwowanego
u dorostych. Po zastosowaniu flumazenilu w celu zniesienia plytkiej sedacji u dzieci dodatkowo moga
wystapi¢ napady ptaczu, pobudzenie oraz agresywne zachowania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.



4.9 Przedawkowanie

W przypadku zatru¢ mieszanych, szczeg6lnie z uzyciem trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, objawy toksycznego dzialania (takie jak drgawki i zaburzenia rytmu serca) moga
nasili¢ si¢ w przypadku odwrocenia dziatania benzodiazepin.

Dane dotyczace ostrego przedawkowania flumazenilu u ludzi sg bardzo ograniczone. Nie istnieje
specyficzna odtrutka dla flumazenilu.

Leczenie przedawkowania flumazenilu powinno obejmowa¢ monitorowanie czynnosci zyciowych

i obserwacje stanu klinicznego pacjenta.

Nawet po podaniu dawki wigekszej niz zalecana (do 100 mg dawki dozylnej) nie obserwowano zadnych
objawow przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antidota.
Kod ATC: VO3A B25

Mechanizm dziatania

Flumazenil, imidazobenzodiazepina, jest antagonista benzodiazepinowym, ktory w mechanizmie
kompetycyjnym blokuje dziatanie substancji dziatajacych za posrednictwem receptora
benzodiazepinowego. Donoszono o neutralizacji paradoksalnego dziatania benzodiazepin przez
flumazenil.

Dziatanie farmakodynamiczne
Eksperymenty na zwierzgtach dowiodtly, ze aktywnos¢ zwigzkow, ktore nie dziatajg za posrednictwem

receptora benzodiazepinowego (takich jak barbiturany, GABA-mimetyki oraz agonisci receptora
adenozynowego), nie jest znoszona przez flumazenil. Nie-benzodiazepinowi agonisci, tacy jak
cyklopiron (zopiklon) oraz triazolopirydazyna, sa blokowani przez flumazenil. Nasenne i sedatywne
dziatanie benzodiazepin jest odwracane bardzo szybko (w ciagu 1-2 minut) po podaniu dozylnym.
W wyniku réznicy w tempie eliminacji mi¢dzy agonistg i antagonista, dziatanie moze powrdci¢ po
kilku godzinach. Flumazenil posiada prawdopodobnie niewielkie dzialanie agonistyczne,
przeciwdrgawkowe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Zaprzestanie podawania flumazenilu u zwierzat po dlugotrwatej terapii tym lekiem wywotuje objawy

odstawienne, w tym napady drgawkowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Flumazenil jest staba, lipofilng zasada. Flumazenil taczy si¢ z biatkami osocza w przyblizeniu w 50%,

z czego dwie trzecie taczy si¢ z albuminami. Produkt leczniczy ulega szerokiej dystrybucji

W przestrzeni zewnatrznaczyniowej. W fazie dystrybucji stezenie flumazenilu w osoczu zmniejsza sig¢
z okresem pottrwania 4-15 minut. Objetos¢ dystrybucji w warunkach stacjonarnych (Vss) wynosi
0,9-1,1 l/kg.

Biotransformacja

Flumazenil ulega eliminacji gtéwnie w drodze metabolizmu watrobowego. Wykazano, ze metabolit
bedacy kwasem karboksylowym, krazacy w osoczu (w postaci wolnej) oraz wydalany z moczem
(wolny lub skoniugowany), jest gléwnym metabolitem flumazenilu.
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Badania farmakologiczne wykazaty, ze metabolit ten nie ma aktywno$ci agonisty ani antagonisty
benzodiazepinowego.

Eliminacja

Flumazenil w niezmienionej postaci jest wydalany z moczem w znikomych ilo$ciach. Oznacza to, ze
w tkankach zachodzi niemal catkowita degradacja metaboliczna substancji czynnej. Znakowany
radioaktywnie produkt leczniczy ulega catkowitej eliminacji w przeciagu 72 godzin, przy czym 90 do
95% radioaktywnej substancji pojawia si¢ w moczu, a 5 do 10% w kale. Eliminacja zachodzi szybko,
na co wskazuje krotki okres pottrwania - od 40 do 80 minut. Catkowity klirens osoczowy flumazenilu
wynosi 0,8 do 1,0 1/kg/godz i odpowiada za niego prawie wylacznie metabolizm watrobowy.

Farmakokinetyka flumazenilu jest proporcjonalna do dawki w granicach dawkowania terapeutycznego
oraz az do 100 mg.

Spozycie pokarmow w trakcie wlewu dozylnego flumazenilu powoduje 50% wzrost klirensu,
prawdopodobnie w wyniku popositkowego wzrostu perfuzji w watrobie.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Farmakokinetyka flumazenilu u 0s6b w podesztym wieku nie r6zni si¢ od farmakokinetyki u mtodych
dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby czas pottrwania
flumazenilu jest wydtuzony (wzrost o 70-210%), a catkowity klirens jest zmniejszony (mig¢dzy 57
a 74%) w pordwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Farmakokinetyka flumazenilu jest taka sama u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
pacjentow poddawanych zabiegom hemodializy oraz u zdrowych ochotnikow.

Drzieci

Okres poltrwania flumazenilu u dzieci powyzej 1 roku zycia jest krotszy oraz wykazuje wicksza
zmienno$¢ niz u dorostych 1 wynosi srednio 40 minut (wahajgc si¢ migdzy 20 a 75 minutami). Klirens
oraz objetos$¢ dystrybucji, po wytaczeniu wplywu masy ciata, sa takie same jak u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ekspozycja na flumazenil w pdznym okresie prenatalnym, jak rowniez okotoporodowo i po urodzeniu
u potomstwa szczura indukuje zmiany behawioralne oraz zwigksza gestos$¢ receptorow
benzodiazepinowych w hipokampie. Uwaza sig, ze wyniki tych badan nie majg znaczenia
praktycznego, jesli produkt leczniczy uzywany jest — zgodnie z zaleceniami — przez bardzo krotki czas.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu edetynian

Kwas octowy 1%

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek roztwor 1%
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi poza
wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
4 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu:
Po pierwszym otwarciu produkt leczniczy powinien zosta¢ wykorzystany bezzwlocznie.

Okres wazno$ci po rozcienczeniu:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu przez 24 godziny w 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty natychmiast. Jesli produkt nie

zostanie uzyty bezzwlocznie, uzytkownik bedzie odpowiedzialny za zapewnienie odpowiedniego czasu

oraz warunkow przechowywania, ktore nie powinny przekraczaé¢ 24 godzin i 2 do 8°C pod warunkiem,

ze rozcienczanie odbylo si¢ w kontrolowanych i aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetka tekturowe z 5 lub 10 amputkami (bezbarwne szkto typu I, amputki OPC (one point cut),

z niebieskg kropka) zawierajagcymi 5 ml/10 ml roztworu do wstrzykiwan / koncentratu do sporzadzania

roztworu do infuzji.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nalezy usung¢ kazdg ilo$¢ niewykorzystanego roztworu.

Przed zastosowaniem flumazenilu we wlewie konieczne jest jego uprzednie rozcienczenie. Flumazenil

mozna rozcienczaé tylko roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), roztworem glukozy 50 mg/ml (5%)

oraz plynem Ringera (8,6 g NaCl, 0,3 g KClI oraz 0,33 g CaCly/1).

Zgodno$¢ flumazenilu z innymi roztworami do wlewow nie zostata sprawdzona.

Roztwory do wlewow dozylnych powinny zosta¢ usuni¢te po uptywie 24 godzin.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmaselect International Beteiligungs GmbH

Ernst-Melchior-Gasse 20, 1020 Vienna, Austria

Phone: + 431- 7860386-0

Fax: +431- 7860386-20
E-mail: medical@pharmaselect.com

12



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15532

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 kwietnia 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 kwietnia 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

9 lutego 2017 1.
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