CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flumazenil Kabi 0,1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml zawiera 0,1 mg flumazenilu.
1 amputka 5 ml zawiera 0,5 mg flumazenilu.
1 ampultka 10 ml zawiera 1 mg flumazenilu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda amputka 5 ml zawiera 0,8 mmol (lub 18,5 mg) sodu.
Kazda amputka 10 ml zawiera 1,61 mmol (lub 37 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.
Klarowny, przejrzysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Flumazenil jest wskazany do catkowitego lub cze$ciowego znoszenia sedatywnego dziatania
benzodiazepin. Moze by¢ stosowany w anestezjologii 1 intensywnej terapii w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

W anestezjologii

- Wyprowadzanie hospitalizowanych pacjentéw ze znieczulenia ogdlnego wywotanego i (lub)
podtrzymywanego benzodiazepinami.

- Znoszenie sedatywnego dzialania benzodiazepin stosowanych w zwigzku z krotkotrwalymi
zabiegami diagnostycznymi i terapeutycznymi u pacjentéw leczonych w warunkach
ambulatoryjnych i szpitalnych.

- U dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia w celu odwrocenia Sedacji wywotanej benzodiazepinami.

W intensywnej terapii
- Wybidrcze znoszenie osrodkowego dziatania benzodiazepin w celu przywrocenia spontanicznej
czynnosci oddechowe;j.
- W diagnostyce i leczeniu zatru¢ lub przedawkowan wywotanych tylko lub gtéwnie
benzodiazepinami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Flumazenil powinien by¢ podawany dozylnie przez anestezjologa lub innego lekarza doswiadczonego
w anestezjologii.

Flumazenil moze by¢ podawany w infuzji (patrz punkt 6.6).
Flumazenil moze by¢ stosowany jednoczesnie z innym postepowaniem reanimacyjnym.
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Dawkowanie

Dorosli:

W anestezjologii

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,2 mg podawana dozylnie w ciggu 15 sekund. Jesli nie uzyskano
pozadanego stanu $wiadomosci pacjenta W ciggu 60 sekund, moze by¢ podana kolejna dawka 0,1 mg

i powtarzana w odstepach co 60 sekund, do calkowitej maksymalnej dawki 1 mg. Zwykle wymagana
dawka produktu leczniczego wynosi od 0,3 mg do 0,6 mg, ale moze sie rézni¢ w zalezno$ci

od indywidualnych cech pacjenta oraz rodzaju zastosowanych benzodiazepin.

Intensywna terapia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,3 mg, podawana dozylnie w ciagu 15 sekund. Jesli nie uzyskano
pozadanego stanu $wiadomosci pacjenta w ciggu 60 sekund, moze by¢ podana kolejna dawka 0,1 mg

i powtarzana w odstepach co 60 sekund, do catkowitej dawki 2 mg lub do momentu wybudzenia si¢
pacjenta.

W przypadku nawracajgcej sennosci mozna zastosowac kolejne wstrzyknigcie (bolus).

Wykazano réwniez skuteczno$¢ infuzji dozylnej w dawce 0,1 — 0,4 mg na godzing.

Wielko$¢ dawki oraz szybkos¢ infuzji powinna by¢ ustalona indywidualnie w celu osiggnigcia
pozadanego stanu wybudzenia pacjenta.

Jezeli po zastosowaniu powtarzanych dawek produktu leczniczego nie nastepuje istotna poprawa
$wiadomosci lub czynno$ci oddechowej pacjenta, nalezy rozwazy¢, ze przyczyna zatrucia nie jest
dziatanie benzodiazepin.

Infuzja powinna by¢ przerywana co 6 godzin w celu sprawdzenia czy nastapit nawrdt sedacji.

Aby unikna¢ wystgpienia objawow odstawienia, u pacjentow dhugo leczonych duzymi dawkami
benzodiazepin na oddziatach intensywnej terapii, dawkowanie flumazenilu musi by¢ dostosowywane
indywidualnie i produkt leczniczy musi by¢ podawany w powolnym wstrzyknieciu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Brak danych dotyczacych stosowania flumazenilu U pacjentow w podesztym wieku, jednak nalezy
pamigtac, ze jest to zazwyczaj populacja bardziej wrazliwa na dziatanie produktéw leczniczych

i powinna by¢ traktowana z ostroznoscig.

Dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia

W celu odwrodcenia sedacji z zachowaniem swiadomosci wywotanej benzodiazepinami u dzieci

w wieku powyzej 1 roku zycia, zalecana dawka poczatkowa, podawana dozylnie w ciggu 15 sekund,
wynosi 0,01 mg/kg mc. (do 0,2 mg). Jezeli po 45-minutowym okresie oczekiwania nie uzyskano
pozadanego stanu swiadomosci pacjenta, mozna wowczas poda¢ we wstrzyknigciu kolejng dawke

0,01 mg/kg mc. (do 0,2 mg) i, jesli potrzeba, powtarza¢ ja w odstepach co 60 sekund (maksymalnie

4 razy), do catkowitej maksymalnej dawki 0,05 mg/kg mc. lub 1 mg, w zaleznosci od tego, ktora dawka
jest mniejsza. Dawka powinna by¢ dostosowywana w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie.

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci powtarzanego podawania flumazenilu
dzieciom w celu zniesienia sedacji.

Dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania flumazenilu u dzieci w wieku
ponizej 1 roku. Dlatego tez, w tej grupie pacjentow produkt leczniczy nalezy podawac jedynie
wowczas, gdy potencjalna korzys¢ z jego stosowania jest wigksza, niz potencjalne ryzyko.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby, eliminacja flumazenilu moze by¢ spowolniona

(patrz punkt 5.2) i dlatego zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie dawki produktu leczniczego.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania produktu
leczniczego.
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Sposéb podawania

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3

4.4

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na flumazenil lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Stosowanie u pacjentéw otrzymujacych benzodiazepiny w celu kontroli stanu potencjalnie
zagrazajacego zyciu (np. kontroli ci$nienia wewnatrzczaszkowego lub w stanie padaczkowym).
Mieszane zatrucie benzodiazepinami i trojpierscieniowymi i (lub) czteropierscieniowymi
przeciwdepresyjnymi produktami leczniczymi; dziatanie toksyczne przeciwdepresyjnych
produktow leczniczych moze by¢ maskowane przez wptyw benzodiazepin.

Jesli wystepuja objawy cigzkiego zatrucia ze strony uktadu autonomicznego (antycholinergiczne),
objawy neurologiczne (zaburzenia motoryczne) lub objawy ze strony ukladu sercowo-
naczyniowego spowodowane ci¢zkim zatruciem trojpierscieniowymi i (lub) czteropierscieniowymi
przeciwdepresyjnymi produktami leczniczymi, wowczas flumazenil nie powinien by¢ stosowany
W celu zniesienia dziatania benzodiazepin.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci w innych wskazaniach niz odwrdcenie sedacji z zachowaniem §wiadomosci nie jest
wskazane z uwagi na brak badan kontrolowanych.

Pacjent powinien pozostawa¢ pod $cistym nadzorem przez odpowiedni czas (EKG, tetno,
oksymetria, reakcja na bodzce oraz inne oznaki zycia takie jak: akcja serca, liczba oddechow

na minutg, cisnienie krwi).

Flumazenil wybiorczo odwraca dziatanie benzodiazepin. Jezeli pacjent nie budzi sig, trzeba wzigé
pod uwage inng przyczyne.

Podczas stosowania w anestezjologii pod koniec operacji, flumazenil nie powinien by¢ podawany
do czasu pelnego zniesienia obwodowego dziatania zwiotczajacego migsni.

Poniewaz czas dziatania flumazenilu jest zwykle krotszy niz benzodiazepin i sedacja moze
wystapi¢ ponownie, pacjent powinien pozostawaé pod statym nadzorem, najlepiej na oddziale
intensywnej terapii, do momentu ustgpienia dziatania flumazenilu.

U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem, nalezy wzia¢ pod uwagg korzysci wywotania sedacji

za pomocg benzodiazepin i ryzyko zwigzane z raptownym wybudzeniem. U pacjentow

(np. z zaburzeniami pracy serca) zaleca si¢ utrzymywanie stalego poziomu sedacji, a nie catkowite
wybudzenie.

Nalezy unika¢ wykonywania szybkich wstrzyknig¢ duzych dawek flumazenilu (wigkszych niz

1 mg). U pacjentow, ktorzy stosowali duze dawki benzodiazepin i (lub) stosowali benzodiazepiny
dlugotrwale, a zakonczenie leczenia nastgpito w ciggu kilku tygodni poprzedzajacych podanie
flumazenilu, szybkie podanie dawki 1 mg lub wigkszej prowadzito do wystapienia objawow
odstawienia, takich jak: kotatanie serca, pobudzenie, Igk, chwiejno§¢ emocjonalna, jak rowniez
umiarkowane splatanie i zaburzenia zmystow.

U pacjentéw z duzym nasileniem lgku w okresie przedoperacyjnym oraz u pacjentow

z przewlektymi lub sporadycznymi stanami lgkowymi w wywiadzie, dawki flumazenilu musza by¢
dostosowywane indywidualnie.

Nalezy bra¢ pod uwage odczuwanie bolu w okresie pooperacyjnym. Zalecane jest utrzymywanie
umiarkowanego poziomu sedacji.

U pacjentéw leczonych dtugotrwale duzymi dawkami benzodiazepin korzysci ptynace

z zastosowania flumazenilu powinny przewaza¢ nad ryzykiem wystgpienia objawow
odstawiennych. Jezeli pomimo zastosowania odpowiednich dawek produktu leczniczego, wystapia
objawy odstawienne, nalezy poda¢ w powolnym dozylnym wstrzyknigciu indywidualnie dobrang
dawke 5 mg diazepamu lub 5 mg midazolamu.

Z powodu ryzyka resedacji oraz zapasci oddechowej, dzieci, u ktérych stosowano do sedacji
midazolam, musza by¢ monitorowane przez co najmniej 2 godziny od podania flumazenilu.

NL/H/0639/001/1B/008 3/9



W przypadku zastosowania innych benzodiazepin, czas monitorowania pacjenta musi by¢
dostosowany do czasu ich oczekiwanego dziatania.

- Do czasu uzyskania wystarczajacych danych, flumazenil nie powinien by¢ stosowany u dzieci
w wieku 1 roku i mtodszych, chyba ze korzysci z terapii przewazajg nad ryzykiem (zwtaszcza
w przypadku niezamierzonego przedawkowania) zwigzanym ze stosowaniem produktu
leczniczego.

- U pacjentow z padaczka, leczonych dlugotrwale benzodiazepinami nie zaleca si¢ podawania
antagonisty. Chociaz flumazenil wywiera stabe wewnetrzne dziatanie przeciwdrgawkowe,
to jednak przerwanie antagonizujacego dziatania u pacjentow z padaczka moze spowodowaé
wystapienie drgawek.

- U pacjentow z powaznym urazem mozgu (i (lub) nieustabilizowanym ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym) otrzymujacych flumazenil — w celu odwrdcenia dziatania benzodiazepin —
moze rozwing¢ si¢ podwyzszone ci$nienie wewnatrzCzaszkowe.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Flumazenil w leczeniu uzaleznienia od
benzodiazepin, jak rowniez w leczeniu utrzymujgcych si¢ objawdéw zespotu z odstawienia
benzodiazepin.

- Donoszono o przypadkach napadéw paniki wywotanych dziataniem flumazenilu u pacjentow,

u ktorych takie zaburzenia wystepowaly w przesztosci.

- Zpowodu zwickszonej czestosci wystgpowania uzaleznienia i tolerancji na benzodiazepiny wsrod
pacjentow uzaleznionych od innych produktow leczniczych lub alkoholu, flumazenil powinien by¢
stosowany ostroznie w tej grupie pacjentow.

- Flumazenil powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostrozno$cig W zatruciach mieszanych.

W szczegolnoscei, gdy sa to zatrucia benzodiazepinami i trojcyklicznymi przeciwdepresyjnymi
produktami leczniczymi. W takich sytuacjach dziatanie toksyczne trojcyklicznych
przeciwdepresyjnych produktow leczniczych, takie jak drgawki, zaburzenia rytmu serca, tagodzone
przez benzodiazepiny, moga nasilac si¢ po podaniu flumazenilu.

- Wydalanie produktu leczniczego moze by¢ spowolnione u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby.

- Produkt leczniczy zawiera okoto 3,7 mg sodu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan. Powinno to by¢
wzigte pod uwagg u pacjentdw stosujacych diete niskosodowa.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Flumazenil odwraca osrodkowe dziatanie benzodiazepin w mechanizmie kompetycyjnej interakcji

na poziomie receptora oraz dziatanie produktow leczniczych nie bedacych antagonistami
benzodiazepiny, takich jak: zopiklon, triazolopyridazyna i innych rowniez dziatajacych poprzez receptor
benzodiazepinowy. Flumazenil nie blokuje jednak tych produktow leczniczych, ktore nie dziataja

W wyzej wymieniony sposob. Nie obserwowano interakcji z innymi produktami leczniczymi,
dziatajagcymi hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy. Konieczne jest jednak zachowanie szczegolnej
ostroznos$ci podczas stosowania flumazenilu w przypadkach niezamierzonego przedawkowania,
poniewaz dziatanie toksyczne innych psychotropowych produktéw leczniczych (zwtaszcza
trojpierscieniowych przeciwdepresyjnych produktow leczniczych), przyjetych w tym samym czasie,
moze zwigkszac¢ si¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ dziatania benzodiazepin.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne flumazenilu nie zmieniajg si¢ pod wptywem benzodiazepin takich jak:
midazolam, flunitrazepam oraz lormetazepam. Flumazenil nie wplywa na wlasciwosci
farmakokinetyczne tych benzodiazepin.

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych miedzy flumazenilem i etanolem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Pomimo, ze badania przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty dziatania toksycznego ani

teratogennego na ptéd, mozliwe ryzyko u ludzi zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
W czasie cigzy nie zostalo ustalone (patrz punkt 5.3). Dlatego, flumazenil powinien by¢ stosowany
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W czasie cigzy tylko w przypadku, w ktérym korzysci ptyngce z jego stosowania przewyzszajg
potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy flumazenil przenika do mleka ludzkiego. Karmienie piersia powinno by¢ przerwane
na 24 godziny w trakcie stosowania flumazenilu.

Stosowanie flumazenilu w okresie cigzy i podczas karmienia piersig nie jest przeciwwskazane w
nagtych przypadkach.

Ptodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaty dziatania embriotoksycznego ani teratogennego (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci, ktorzy otrzymali flumazenil w celu zniesienia sedacyjnego dziatania benzodiazepin powinni
by¢ ostrzezeni, aby przez co najmniej 24 godziny po podaniu flumazenilu nie prowadzili pojazdow, nie
obstugiwali maszyn, ani nie wykonywali jakichkolwiek innych czynno$ci wymagajacych sprawnosci
fizycznej i umystowej, ze wzgledu na ryzyko powrotu dziatania benzodiazepin.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystegpowania dziatan niepozadanych okre§lono nastepujaco:
Bardzo czesto (>1/10),

Czesto (>1/100 do <1/10),

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

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

Bardzo rzadko (<1/10 000),

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto | Reakcje alergiczne.

Zaburzenia psychiczne

Czesto Niepokoj*, chwiejno$¢ emocjonalna, bezsenno$¢, sennos¢.
Niezbyt czgsto Strach*.

Nieznana Objawy odstawienia (patrz ponizej): napady paniki (u pacjentow

z wywiadem w tym kierunku), nietypowy ptacz, pobudzenie,
zachowania agresywne.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Zawroty glowy, bole glowy, wzburzenie*, drzenie, sucho$¢ w ustach,
hiperwentylacja, zaburzenia mowy, parestezja.
Niezbyt czgsto Drgawki (u pacjentow chorych na padaczke lub powazna

niewydolno$¢ watroby, gtownie pod wptywem dlugotrwatego
leczenia benzodiazepinami lub w przypadku zatru¢ mieszanych -
patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Nieprawidtowe styszenie.

Zaburzenia oka

Czesto | Diplopia (podwojne widzenie), zez (strabizm), wzmozone 1zawienie.
Zaburzenia serca

Czgsto Palpitacje*.

Niezbyt czesto Tachykardia lub bradykardia, ekstrasystolia.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zaczerwienie skory, niedoci$nienie tgtnicze, niedoci$nienie

ortostatyczne, przemijajace zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi
(podczas budzenia sig¢).
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Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto | Duszno$é, kaszel, niedrozno$é nosa, bol w klatce piersiowej.
Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci (w okresie pooperacyjnym).

Czgsto Wymioty (w okresie pooperacyjnym), czkawka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto | Pocenie sig¢.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Uczucie zmeczenia, bol w miejscu wstrzykniecia.

Niezbyt czgsto Dreszcze*.

*po szybkim wstrzyknieciu, nie wymaga leczenia.

Po szybkim wstrzyknieciu flumazenilu w dawce 1 mg lub wigkszej lub w przypadku stosowania duzych
dawek benzodiazepin i (lub) w przypadku dtugotrwatego (przewlektego) ich stosowania, flumazenil
moze powodowac wystgpienie objawow odstawienia. Objawami tymi sg: napigcie, pobudzenie,
niepokoj, chwiejnos¢ emocjonalna jak rowniez dezorientacja, zaburzenia zmystéw, omamy, drzenie

i drgawki.

Ogdlnie, profil dziatan niepozadanych u dzieci jest podobny do tych wystepujacych u pacjentéw
dorostych. Po zastosowaniu flumazenilu w celu zniesienia sedacji z zachowaniem §wiadomosci
odnotowywane byty: napady ptaczu, pobudzenie oraz agresywne reakcje.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenia dotyczace ostrego przedawkowania flumazenilu u ludzi sa ograniczone. Nawet przy
dawce 100 mg podanej dozylnie nie obserwowano objawow przedawkowania.

Nie jest znana specyficzna odtrutka. W sytuacji przedawkowania flumazenilu nalezy zastosowa¢ ogdlne
leczenie podtrzymujace, w tym obserwacje¢ stanu klinicznego pacjenta i monitorowanie czynnosci
zyciowych.

W przypadku zatru¢ mieszanych, szczeg6lnie z uzyciem trojcyklicznych przeciwdepresyjnych
produktow leczniczych, objawy toksycznego dziatania tych produktow leczniczych (takie jak drgawki,
zaburzenia rytmu serca) moga nasili¢ si¢ w przypadku odwrdcenia dziatania benzodiazepin przez
flumazenil.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE.
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Odtrutki (antidota), kod ATC: VO3A B25

Flumazenil jest imidazobenzodiazeping, wybiorczym, kompetycyjnym inhibitorem substancji
dziatajacych poprzez receptor benzodiazepinowy. Odnotowano, ze flumazenil powoduje odwrocenie
reakcji paradoksalnych wywotanych przez benzodiazepiny.

Badania przeprowadzone na zwierzgtach potwierdzaja, ze dzialanie substancji nie dziatajacych poprzez
receptor benzodiazepinowy (barbiturany, GABA-mimetyki oraz agonisci receptora adenozynowego) nie
jest blokowane przez flumazenil. Nie-benzodiazepinowi agonisci, tacy jak cyklopirrolony (zopiklon)
oraz triazolopyridazyna, sg blokowani przez flumazenil. Dziatanie nasenno-uspokajajace benzodiazepin
jest natychmiast blokowane przez flumazenil w (ciaggu 1 — 2 minut) po padaniu dozylnym. W zalezno$ci
od réznicy czasu wydalania produktu leczniczego dziatajacego agonistycznie i antagonistycznie skutki
dziatania mogg powroci¢ po kilku godzinach. Flumazenil wywiera stabe, agonistyczne dziatanie
przeciwdrgawkowe. U zwierzat dtugotrwale leczonych flumazenilem obserwowano wystepowanie
objawow zespotu z odstawienia, w tym drgawki.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Flumazenil wykazuje stabe wtasciwosci lipofilne. Flumazenil wiaze si¢ z biatkami surowicy w okoto

50%,; dwie trzecie bialek wigzacych stanowig albuminy. Flumazenil jest gromadzony przede wszystkim
w przestrzeni pozanaczyniowej. Stezenie flumazenilu w surowicy zmniejsza si¢ stosownie do okresu
pottrwania, wynoszacego 4-15 minut w czasie fazy dystrybucji. Objetosé¢ dystrybucji w stanie
réwnowagi dynamicznej wynosi od 0,9 I/kg do 1,1 I/kg.

Metabolizm

Flumazenil jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie. Pochodna kwasu karboksylowego
stanowi gldwny metabolit obecny w surowicy krwi (w formie wolnej) oraz w moczu (w formie wolnej
i w formie glukuroniduy).

W czasie testow farmakologicznych metabolit ten nie wykazywat ani agonistycznej, ani
antagonistycznej aktywnosci wobec receptora benzodiazepinowego.

Eliminacja

Flumazenil w niezmienionej postaci jest wydalany z moczem w znikomych ilosciach.

Sugeruje to, ze substancja czynna jest catkowicie metabolizowana. Eliminacja flumazenilu
oznakowanego radioaktywnie jest catkowita po uptywie 72 godzin, przy czym 90 - 95% znacznika
stwierdza si¢ w moczu, a 5 - 10% w kale. Eliminacja jest szybka, na co wskazuje jego okres pottrwania:
40 do 80 minut. Catkowity klirens flumazenilu w surowicy wynosi 0,8 — 1,0 1/godz/kg mc. i moze by¢
niemal w calosci przypisany metabolizmowi watrobowemu.

Farmakokinetyka flumazenilu zalezy od dawki zarowno w zakresie terapeutycznym, jak i w wigkszych
dawkach - do 100 mg.

Spozycie positku podczas infuzji dozylnej flumazenilu powoduje zwigkszenie klirensu o 50%
najprawdopodobniej wskutek zwiekszenia si¢ przeptywu krwi przez watrobg, zwigzanego z przyjeciem
pokarmu.

Farmakokinetyka u pacjentdw w wybranych grupach
Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka flumazenilu u pacjentow w podesztym wieku jest taka sama jak u mtodych dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby okres poltrwania
flumazenilu jest wydtuzony (wydtuzenie o 70-210%), a catkowity klirens nizszy (57-74%)

W pordwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Farmakokinetyka flumazenilu nie zmienia si¢ istotnie u pacjentow poddawanych hemodializom oraz
U pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Dzieci i mlodziez

Okres pottrwania flumazenilu u dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia jest troche krotszy, waha sie
w wiekszym stopniu niz u dorostych 1 przecigtnie wynosi 40 minut (najczgsciej od 20 do 75 minut).
Klirens oraz objetos¢ dystrybucji, stosowne do masy ciata, sg takie same jak u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Po6zna prenatalna jak rowniez przed- i pourodzeniowa ekspozycja na dziatanie flumazenilu wywotata
zmiany w zachowaniu oraz zwigkszenie gestosci wystgpowania w hipokampie receptorow

benzodiazepinowych u potomstwa szczurow. Wyniki tych badan nie sg uznawane za istotne, jezeli
produkt leczniczy jest stosowany przez krotki czas i zgodnie z zaleceniami.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy lodowaty

Sodu chlorek

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek, roztwér 1N
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznos$ci
3 lata.

Okres waznos$ci po otwarciu:
Po otwarciu opakowania, produkt leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢.

Okres wazno$ci po rozcienczeniu:
Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ produktu leczniczego zostata okreslona dla 24 godzin i temperatury
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt leczniczy powinien by¢ wykorzystany natychmiast

po otwarciu opakowania. Jezeli produkt nie zostanie natychmiast wykorzystany, wowczas za czas

i warunki przechowywania przed jego zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Zwykle produkt
leczniczy nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,
chyba ze zostat rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych, aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 lub 10 amputek z przezroczystego szkta typu | zawierajacych 5 ml roztworu do wstrzykiwan,
umieszczonych w tekturowym pudetku.

5 Tub 10 amputek z przezroczystego szkta typu I zawierajacych 10 ml roztworu do wstrzykiwan,
umieszczonych w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego nalezy usungé.

Produkt leczniczy nalezy obejrze¢ przed uzyciem. Powinien by¢ stosowany tylko wtedy, gdy jest
przejrzysty i nie ma zanieczyszczen.

Jezeli flumazenil ma by¢ podany w infuzji, musi by¢ uprzednio rozcienczony.

Flumazenil powinien by¢ rozcienczany tylko roztworami: chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), dekstrozy
50 mg/ml (5%) lub chlorku sodu 4,5 mg/ml (0,45%) + dekstroza 25 mg/ml (2,5%) (10, 20, 50 ml
produktu leczniczego Flumazenil Kabi 0,1 mg/ml w 500 ml roztworu).
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Zgodnos¢ flumazenilu z innymi roztworami do wstrzykiwan nie zostata ustalona.

Roztwory do infuzji dozylnej powinny by¢ usunigte po 24 godzinach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

D-61346 Bad Homburg v.d.H.

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 14682

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.11.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.06.2013

NL/H/0639/001/1B/008 9/9



