CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Flumazenil B. Braun, 0,1 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: s6d 3,7 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Przejrzysty, bezbarwny roztwor.
pH3,9-5,0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Flumazenil B. Braun jest produktem przeznaczonym dla dorostych, do catkowitego lub czgsciowego
znoszenia sedatywnego dziatania benzodiazepin na centralny uktad nerwowy. Moze by¢ stosowany w
anestezjologii i intensywnej terapii w nastgpujacych sytuacjach klinicznych:

W anestezjologii

- Wyprowadzanie ze znieczulenia ogolnego, wywolanego lub podtrzymywanego
benzodiazepinami hospitalizowanych pacjentow.

- Znoszenie sedatywnego dziatania benzodiazepin stosowanych w zwiazku z krétkotrwatymi
zabiegami diagnostycznymi i terapeutycznymi u pacjentéw leczonych w warunkach
ambulatoryjnych i szpitalnych.

W intensywnej terapii

- Wybidrcze znoszenie osrodkowego dziatania benzodiazepin w celu przywrocenia czynnosci
oddechowe;j.

- W diagnostyce i leczeniu przedawkowan lub zatru¢ wywotanych tylko lub gltéwnie
benzodiazepinami.

Dzieci i mtodziez
Flumazenil B. Braun jest przeznaczony do znoszenia sedatywnego dziatania benzodiazepin u dzieci w
po ukonczeniu 1. roku zycia.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Doroéli

W anestezjologii

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,2 mg i ma by¢ podawana dozylnie w ciagu 15 sekund. Je$li nie
uzyskano w ten sposob pozadanego stanu §wiadomosci pacjenta w czasie 60 sekund, mozna poda¢
catkowitej maksymalnej dawki 1,0 mg.

Zwykle potrzebna dawka wynosi od 0,3 mg do 0,6 mg, ale moze by¢ inna, w zaleznos$ci od
indywidualnych cech pacjenta oraz rodzaju zastosowanych benzodiazepin.

Intensywna terapia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,3 mg, podane dozylnie. Jesli nie uzyskano w ten sposob
pozadanego stanu §wiadomosci pacjenta w ciagu 60 sekund, mozna podac kolejna dawke 0,1 mg. Jesli
istnieje taka koniecznos$¢, powtarza¢ dawke w odstepach co 60 sekund, do catkowitej dawki
maksymalnej 2 mg lub do momentu wybudzenia pacjenta.

W przypadku nawracajacej senno$ci mozna poda¢ kolejna dawke produktu Flumazenil B. Braun, w
bolusie. Mozna stosowa¢ wlew dozylny w dawce 0,1 — 0,4 mg/h.

Dawkg 1 szybko$¢ wlewu nalezy ustala¢ indywidualnie w celu osiagnigcia pozadanego stanu
$wiadomosci pacjenta.

Jezeli po zastosowaniu wielu dawek produktu nie nastgpuje istotna poprawa swiadomosei lub
czynnosci oddechowej pacjenta, nalezy przypuszczaé, ze przyczyna tego stanu nie jest dziatanie
benzodiazepin.

Wlew nalezy przerywac co 6 godzin w celu sprawdzenia, czy nastapit nawr6t sedacji.

Aby unikna¢ wystapienia objawdw z odstawienia u pacjentow dtugo leczonych duzymi dawkami
benzodiazepin w oddziatach intensywnej terapii, dawkowanie flumazenilu musi by¢ dostosowywane
indywidualnie, a produkt podawany w powolnym wstrzyknigciu (patrz punkt 4.4)

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma danych, dotyczacych stosowania produktu Flumazenil B. Braun u 0s6b w podesztym wieku,
jednak nalezy pamigtac, ze jest to populacja bardziej wrazliwa na dziatanie benzodiazepin. Leczenie
nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci.

Dzieci i mtodziez

Niemowleta i mate dzieci, dzieci i mlodziez (w wieku od ukonczenia 1. roku zycia do 17 lat)

W celu odwroécenia sedacji wywotanej benzodiazepinami u dzieci starszych niz 1. rok zycia zalecana
dawka poczatkowa, podawana dozylnie w ciagu 15 sekund, wynosi 0,01 mg/kg mc. (do 0,2 mg).
Jezeli po 45 sekundowym okresie oczekiwania nie uzyskano pozadanego stanu $wiadomo$ci, mozna
wowcezas poda¢ we wstrzyknigciu kolejna dawke 0,01 mg/kg mc. (do 0,2 mg), i jesli potrzeba,
powtarza¢ podawanie dawek 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 zaleznosci od reakcji pacjenta na leczenie. Nie ma danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci wielokrotnego podawania flumazenilu dzieciom w celu
zniesienia sedacji.

Noworodki, niemowleta i mate dzieci przed ukonczeniem 1. roku zycia

Ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Flumazenil B. Braun u dzieci przed
ukonczeniem 1. roku Zycia jest niewystarczajaca.

Dlatego w tej grupie pacjentdw produkt mozna podawaé wylacznie w sytuacji, gdy potencjalna
korzys¢ z jego stosowania jest wigksza niz mozliwe ryzyko.
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Pacjenci z zaburzong czynno$cia nerek lub watroby

U pacjentéw z zaburzona czynnos$cia watroby, wydalanie flumazenilu moze by¢ zwolnione (patrz
punkt 4.4 1 5.2), dlatego zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie dawki. U pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

Sposdéb podawania

Flumazenil B. Braun powinien by¢ podawany dozylnie przez anestezjologa lub doswiadczonego
lekarza. Flumazenil B. Braun moze by¢ podawany we wstrzyknigciach dozylnych lub we wlewie
kroplowym (Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6).

Flumazenil B. Braun mozna stosowa¢ z innymi metodami stosowanymi w resuscytacji.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do jednokrotnego uzytku. Przed uzyciem nalezy
obejrze¢ roztwor 1 uzywaé wyltacznie wowczas, gdy jest przejrzysty i nie zawiera wytraconych
czastek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na flumazenil lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w
punkcie 6.1.

- Pacjenci, u ktorych benzodiazepiny podawane sa w zwiazku z leczeniem stanu potencjalnie
zagrazajacego zyciu (np. kontrola ci$nienia $rodczaszkowego lub w stanie padaczkowym)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

- Flumazenil B. Braun wybiorczo odwraca dzialanie benzodiazepin. W zwiazku z tym, jezeli
pacjent nie budzi si¢ po podaniu flumazenilu, trzeba rozwazy¢ inng przyczyng.

- Podczas stosowania w anestezjologii pod koniec operacji, produktu Flumazenil B. Braun nie
nalezy podawaé do czasu pelnego zniesienia dziatania zwiotczajacego.

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

- U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem, nalezy wzia¢ pod uwagg korzys$ci wywolania sedacji
za pomoca benzodiazepin i ryzyko zwiazane z raptownym wybudzeniem. U pacjentow
(z zaburzeniami pracy serca) zaleca si¢ utrzymywanie statlego poziomu sedacji, a nie catkowite
wybudzenie.

- Nalezy unika¢ wykonywania szybkich wstrzyknig¢ flumazenilu. U pacjentow, u ktorych
stosowano duza dawke i (lub) dtugotrwale leczonych benzodiazepinami, u ktérych leczenie
konczy si¢ w dowolnym momencie w przeciagu tygodnia poprzedzajacego zastosowanie
flumazenilu, szybkie wstrzyknigcia dawki 1 mg lub wigkszej doprowadzily do wystapienia
objawow z odstawienia, w tym takze kotatania serca, pobudzenia, Igku, niestabilno$ci
emocjonalnej, a takze lekkiej dezorientacji i zaburzen czucia.

- U pacjentdéw z nasilonym Igkiem w okresie przedoperacyjnym oraz u oséb z wywiadem
przewlektych Iub sporadycznych stanow Igkowych, dawki produkty Flumazenil B. Braun
0,1 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan musza by¢ dostosowywane indywidualnie.

- Nalezy bra¢ pod uwage odczuwanie bdlu pooperacyjnego po cigzkim zabiegu chirurgicznym; w
takiej sytuacji moze by¢ wskazane utrzymanie u pacjenta lekkiego dziatania uspokajajacego.

- U pacjentdéw leczonych dlugotrwale duzymi dawkami benzodiazepin korzysci ptynace z
zastosowania flumazenilu powinny przewaza¢ nad mozliwoscia wystapienia objawow z
odstawienia. Jezeli pomimo zastosowania odpowiednich dawek leku, wystapia objawy z
odstawienia, nalezy poda¢ w powolnym dozylnym wstrzyknigciu indywidualnie dobrang dawke
5 mg diazepamu lub 5 mg midazolamu.

- Nie zaleca si¢ podawania antagonisty u pacjentdw z padaczka, leczonych przewlekle
benzodiazepinami. Chociaz flumazenil wywiera stabe wewngtrzne dziatanie
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przeciwdrgawkowe, to jednak przerwanie zabezpieczajacego dziatania agonistycznego u
pacjentow z padaczka moze spowodowac wystapienie drgawek.

- U pacjentdéw z cigzkim urazem moézgu (i (lub) nieustabilizowanym ci$nieniem
srodczaszkowym) otrzymujacych flumazenil — w celu odwrocenia dziatania benzodiazepin —
moze wystapi¢ podwyzszone ci$nienie srodczaszkowe.

- U pacjentéw z niewydolnos$cia watroby wydalanie moze by¢ op6znione.

- Nalezy zachowa¢ szczeg6lna uwage stosujac flumazenil w przypadku przedawkowania
wielolekowego. W szczegolnosci w przypadku zatrucia benzodiazepinami i trojpierScieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi pewne dziatania toksyczne tj. drgawki i zaburzenia rytmu serca,
ktore sa wywotane przez leki przeciwdepresyjne i pojawiaja si¢ wolniej w przypadku
zastosowania z benzodiazepinami, staja si¢ zaostrzone po zastosowaniu flumazenilu.

- Pacjenci leczeni flumazenilem w celu zniesienia dziatania benzodiazepin powinni by¢
monitorowani pod katem nawrotu sedacji, depresji oddechowej lub innych objawow
resztkowych benzodiazepin przez odpowiedni okres w zalezno$ci od dawki i okresu
utrzymywania si¢ dziatania zastosowanej benzodiazepiny. Poniewaz u pacjentow ze
wspotistniejacym uposledzeniem czynnosci watroby wyzej opisane dziatania moga wystapi¢ z
opo6znieniem, konieczny moze by¢ dluzszy okres obserwacji.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu Flumazenil B. Braun 0,1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan w
leczeniu uzaleznienia od benzodiazepin, jak réwniez w leczeniu utrzymujacych si¢ objawow
zespolhu z odstawienia benzodiazepin.

- Donoszono o przypadkach napadéw paniki wywotanych dziataniem produktu Flumazenil B.
Braun 0,1 mg/ml roztwor do wstrzykiwan u pacjentow, u ktorych zaburzenia takie wystgpowaty
w przesztosci.

- Z powodu zwigkszonej czgstosci wystgpowania uzaleznienia i tolerancji na benzodiazepiny
wsrod pacjentéw uzaleznionych od innych lekow Iub alkoholu, flumazenil powinien by¢
stosowany w tej grupie pacjentow z duza ostroznoscia.

- Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, tzn. zasadniczo nie zawiera
sodu.

Dzieci i mtodziez

- Z powodu ryzyka nawrotu sedacji oraz depresji oddechowej, dzieci, u ktérych stosowano do
sedacji midazolam, musza by¢ monitorowane przez co najmniej 2 godziny od podania
flumazenilu. W przypadku zastosowania innych benzodiazepin, czas monitorowania musi by¢
dostosowany do czasu ich oczekiwanego dziatania.

- Do czasu uzyskania wystarczajacych danych, flumazenil nie powinien by¢ stosowany u dzieci
przed ukonczeniem 1. roku zycia, chyba ze korzysSci ptynace z terapii przewazaja nad ryzykiem
(zwlaszcza w przypadku niezamierzonego przedawkowania) zwigzanym z zastosowaniem leku.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci w innych wskazaniach niz odwrécenie sedacji z
zachowaniem $wiadomosci, poniewaz nie przeprowadzono kontrolowanych badan. To samo
dotyczy dzieci przed ukonczeniem 1. roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Flumazenil odwraca osrodkowe dziatanie benzodiazepin w mechanizmie kompetycyjnej interakcji na
poziomie receptora: dziatanie substancji niebedacych agonistami benzodiazepiny, dziatajacych
poprzez receptor benzodiazepinowy, takich jak: zopiklon, triazolopirydazyna i innych, jest rowniez
blokowane przez flumazenil. Flumazenil nie blokuje jednak tych lekoéw, ktore nie dziataja w wyzej
wymieniony sposob. Nie obserwowano interakcji z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na
osrodkowy uktad nerwowy.

Konieczne jest jednak zachowanie szczeg6lnej ostroznosci podczas stosowania produktu Flumazenil
B. Braun w przypadkach niezamierzonego przedawkowania, poniewaz dziatanie toksyczne innych
lekow psychotropowych (zwlaszcza trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych), przyjetych w
tym samym czasie, moze narasta¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ dzialania benzodiazepin.

Wiasciwosci farmakokinetyczne flumazenilu nie zmieniaja si¢ pod wplywem benzodiazepin takich
jak: midazolam, flunitrazepam oraz lormetazepam. Flumazenil B. Braun nie wptywa na wtasciwosci
farmakokinetyczne tych benzodiazepin.
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Nie obserwowano interakcji farmakokinetycznych migdzy etanolem i flumazenilem.
4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania flumazenilu u kobiet w ciazy,
umozliwiajacych oceng mozliwego szkodliwego dzialania i skutecznosci na ptod. W zwiazku z tym
wymagana jest ostroznos¢. Badania przeprowadzone na zwierzgtach nie wskazuja na toksyczny
wplyw reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego flumazenil powinien by¢ stosowany w czasie ciazy
tylko w przypadku, w ktorym korzysci ptynace z jego zastosowania przewazaja nad potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu.

Nie ma przeciwwskazan do stosowania flumazenilu w okresie ciazy w nagtych przypadkach.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy flumazenil jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Karmienie piersia powinno by¢

przerwane na 24 godziny w trakcie podawania flumazenilu.
Nie ma przeciwwskazan do stosowania flumazenilu w okresie karmienia piersiag w nagtych
przypadkach.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec, ze przez co najmniej 24 godziny po podaniu flumazenilu nie nalezy
prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych, obstugiwaé urzadzen mechanicznych w ruchu ani wykonywac
jakichkolwiek innych czynnosci wymagajacych sprawnosci fizycznej i umystowej, ze wzgledu na
ryzyko powrotu dzialania benzodiazepin.

4.8 Dzialania niepozadane

Zglaszano wystgpowania nizej wymienionych zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozadane zwykle
ustepowaty szybko bez konieczno$ci specjalnego leczenia.

Czegsto$¢ wystgpowania okreslona jest zgodnie z nastgpujaca konwencja:
Bardzo czgsto (=1/10)

Czgsto (=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 (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana: Moga wystapi¢ reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsennosé, sennosg.

Niezbyt czgsto: Niepokdj*, lgk*.

Nieznana: Objawy z odstawienia (np. pobudzenie, Igk, niestabilno$¢ emocjonalna, dezorientacja,
zaburzenia czucia) wystepujace po szybkich wstrzyknieciach dawek 1 mg lub wigkszych
u pacjentow, u ktorych stosowano duza dawka i (lub) dlugotrwale leczonych
benzodiazepinami, u ktorych leczenie konczy si¢ w dowolnym momencie w przeciagu
tygodni poprzedzajacych zastosowanie flumazenilu (patrz punkt 4.4); napad lgku
panicznego (u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono reakcje Igku panicznego)
nietypowy ptacz, pobudzenie, reakcje agresji.

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Czgsto: Zawroty glowy, bole glowy, pobudzenie*, drzenie, sucho$¢ w ustach, hiperwentylacja,
zaburzenia mowy, parestezje.

Nieznana: Drgawki, szczegdlnie u pacjentow chorych na padaczke lub cigzka niewydolnosé
watroby, gtownie pod wptywem dlugotrwatego leczenia benzodiazepinami lub w
przypadku przedawkowania wielolekowego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Czgsto: Podwojne widzenie, zez, nasilone tzawienie.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto:  Zaburzenia stuchu.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:  Kotatanie serca*, tachykardia lub bradykardia, skurcze dodatkowe.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedoci$nienie tetnicze, niedocisnienie ortostatyczne.
Nieznana: Przejsciowe podwyzszenie cisnienia krwi (po przebudzeniu).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Niezbyt czgsto:  Duszno$é, kaszel, niedroznosé¢ nosa, bol w klatce piersiowe;.

Zaburzenia Zotqdka i jelit
Czgsto: Nudnosci i wymioty w okresie pooperacyjnym, szczegdlnie jezeli stosowano rowniez leki
opioidowe, czkawka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto: Nasilone pocenie.
Nieznana: Uderzenia goraca.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto: Uczucie zmgczenia, bol w miejscu wstrzyknigcia.
Niezbyt czgsto:  Dreszcze®.

*po szybkim wstrzyknigciu, nie wymaga leczenia.
Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozadane u dzieci sa na 0og6t podobne do dziatan wystepujacych u dorostych. Po uzyciu
flumazenilu w celu zniesienia sedacji odnotowywane byly: napady ptaczu, pobudzenie oraz agresja.

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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania wielolekowego, w szczegolnosci, jednoczesnie trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych, wraz ze znoszeniem dzialania benzodiazepin przez flumazenil moga
wystapi¢ pewne dziatania toksyczne (tj. drgawki i zaburzenia rytmu serca).

Dane o ostrym przedawkowaniu flumazenilu u ludzi sa bardzo ograniczone.
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Brak specyficznej odtrutki do leczenia przedawkowania flumazenilu. Nalezy stosowa¢ wowczas
ogolne leczenie podtrzymujace, w tym takze monitorowac czynno$ci zyciowe i stan kliniczny
pacjenta.

Nie obserwowano zadnych objawow przedawkowania produktu Flumazenil B. Braun, nawet po
podaniu dozylnie dawki 100 mg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Odtrutki (antidota).
Kod ATC: VO3A B25

Mechanizm dziatania

Flumazenil jest imidazobenzodiazepina, wybidrczym, kompetycyjnym inhibitorem substancji
dziatajacych poprzez receptor benzodiazepinowy. Flumazenil powoduje odwrocenie reakcji
paradoksalnych.

Drzialanie farmakodynamiczne

Badania przeprowadzone na zwierzetach potwierdzaja, ze dziatanie substancji nie dziatajacych
poprzez receptor benzodiazepinowy (barbiturany, GABA-mimetyki oraz agonisci receptora
adenozynowego) nie jest blokowane przez flumazenil. Nie—benzodiazepinowi agonisci, tacy jak
cyklopirolon (zopiklon) oraz triazolopirydazyna, sa blokowani przez flumazenil. Dziatanie
hipnosedatywne benzodiazepin jest natychmiast blokowane przez flumazenil w (ciagu 1 - 2 minut) po
padaniu dozylnym. W zalezno$ci od réznicy czasu wydalania leku dziatajacego agonistycznie i
antagonistycznie skutki dziatania moga powroéci¢ po kilku godzinach. Flumazenil wywiera stabe,
agonistyczne dziatanie przeciwdrgawkowe. U zwierzat, ktérym dhugotrwale podawano flumazenil
obserwowano wystgpowanie objawdéw z odstawienia, w tym drgawki.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Flumazenil B. Braun jest lekiem o stabych wtasciwosciach lipofilnych. Flumazenil B. Braun taczy sig
z biatkami osocza w okoto 50%; dwie trzecie biatek wiazacych stanowia albuminy. Flumazenil B.
Braun jest dystrybuowany przede wszystkim do przestrzeni pozanaczyniowej. Stezenie leku w
surowicy zmniejsza proporcjonalnie do okresu pottrwania, wynoszacego 4 - 15 minut w czasie fazy
dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej wynosi od 0,9 do 1,1 1/kg mc.

Metabolizm

Flumazenil B. Braun jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie. Pochodna kwasu
karboksylowego stanowi gtéwny metabolit obecny w surowicy krwi (w postaci wolnej) oraz w moczu
(w postaci wolnej 1 w postaci glukuronidu). W czasie badan farmakologicznych metabolit ten nie
wykazywat ani agonistycznej, ani antagonistycznej aktywnosci wobec receptora benzodiazepinowego.

Eliminacja

Flumazenil B. Braun w niezmienionej postaci jest wydalany z moczem w znikomych ilo$ciach.
Sugeruje to, ze lek jest catkowicie metabolizowany. Eliminacja leku znakowanego radioaktywnie jest
catkowita po uplywie 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 wynosi 0,8 - 1,0 I/godz./kg mc. i moze by¢ prawie w catosci przypisany metabolizmowi
watrobowemu.
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Farmakokinetyka flumazenilu zalezy od dawki zar6wno w zakresie terapeutycznym, jak i w
wigkszych dawkach - do 100 mg.

Spozycie positku podczas dozylnego wlewu flumazenilu powoduje zwigkszenie klirensu o 50%,
najprawdopodobniej wskutek zwigkszenia przeptywu krwi przez watrobe, zwiazanego z przyjgciem
pokarmu.

Farmakokinetyka u pacjentow w wybranych grupach

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka flumazenilu u pacjentow w podesztym wieku jest taka sama jak u mtodych
dorostych.

Pacjenci z niewydolno$cig watroby

U pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia watroby okres pottrwania flumazenilu jest
wydtuzony (wydtuzenie o 70 - 210%), a catkowity klirens mniejszy (57 - 74%) w poroOwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Farmakokinetyka flumazenilu nie zmienia si¢ istotnie u pacjentow poddawanych hemodializie, czy u
pacjentéw z niewydolnos$cia nerek, w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Dzieci i mtodziez

Okres pottrwania flumazenilu u dzieci w wieku powyzej pierwszego roku zycia jest troche krotszy,
waha si¢ w wigkszym stopniu niz u dorostych i przecigtnie wynosi 40 minut (najczgsciej od 20 do 75
minut). Klirens oraz objetos¢ dystrybucji, stosowne do masy ciala, sa takie same jak u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwéj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Po6zna prenatalna jak rowniez przed- i pourodzeniowa ekspozycja na dziatanie flumazenilu wywotata
zmiany w zachowaniu oraz zwigkszenie liczby w hipokampie receptorow benzodiazepinowych u
potomstwa szczurow. Wyniki tych badan nie sa uznawane za istotne, jezeli produkt jest stosowany
przez krotki czas i1 zgodnie z zaleceniami.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty

Sodu chlorek

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek, roztwor 1N

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznosci
3 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu:
Po pierwszym otwarciu, produkt leczniczy nalezy natychmiast zuzy¢.

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

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ uzyty natychmiast po otworzeniu.
Jezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, woéwczas za czas i warunki przechowywania przed
jego zastosowaniem odpowiada uzytkownik. Zwykle nie powinno to by¢ dtuzej niz 24 godziny, w
temperaturze od 2 do 8°C, chyba, ze lek zostat rozcienczony w kontrolowanych i zwalidowanych
aseptycznych warunkach.

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

Tekturowe pudetko z 5 lub 10 amputkami (szkto typu I) po 5 ml roztworu do wstrzykiwan.
Tekturowe pudetko z 5 lub 10 amputkami (szkto typu I) po 10 ml roztworu do wstrzykiwan.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga by¢ dostgpne na rynku.

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

Niezuzyty roztwor nalezy zniszczyc.

Jezeli produkt ma by¢ uzyty we wlewie, musi by¢ uprzednio rozcienczony.

Flumazenil B. Braun moze by¢ rozcienczony wytacznie 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%).
Zgodno$¢ flumazenilu z innymi roztworami do wstrzykiwan nie zostata ustalona.

Roztwor do wlewu dozylnego powinien by¢ zniszczony po 24 godzinach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

B.Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strasse 1
34212 Melsungen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14618

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:29.04.2008
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.01.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwiecien 2014
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