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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Flumazenil Pharmaselect 0,1 mg/mi

injek¢ény roztok/infizny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml obsahuje 0,1 mg flumazenilu.

1 ampulka s 5 ml obsahuje 0,5 mg flumazenilu.

1 ampulka s 10 ml obsahuje 1 mg flumazenilu.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom:
sodik 3,6 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Infazny koncentrat

Ciry bezfarebny roztok

pH: 4,0 - 6,0

Osmolalita: 270-310 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Flumazenil je indikovany na uplnt alebo ¢iasto¢nt reverziu centralnych sedativnych ucinkov
benzodiazepinov u dospelych, deti a dospievajucich od jedného roka. Moéze sa preto pouzivat
Vv anestéziologii a intenzivnej starostlivosti v nasledovnych situaciach:

V anestéziologii
- Ukoncenie hypnoticko-sedativnych ti¢inkov pri celkovej anestézii indukovanej a/alebo
udrZiavanej benzodiazepinmi u hospitalizovanych pacientov.

- Reverzia sedacie vyvolanej benzodiazepinmi pri kratkodobych diagnostickych a terapeutickych
postupoch u ambulantnych a hospitalizovanych pacientov.

- Nareverziu sedacie pri vedomi vyvolanej benzodiazepinmi u deti vo veku > 1 rok.
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Pri stavoch vyZadujucich intenzivnu starostlivost’
- Na Specificku reverziu centralnych ucinkov benzodiazepinov, s cielom obnovit’ spontanne

dychanie.

- Nadiagnostiku a lie¢bu intoxikacii alebo predavkovania vyvolaného iba alebo najma
benzodiazepinmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sposob podavania
Flumazenil musi podavat’ intravendzne anestézioldg alebo lekar so skiisenostami v anestéziologii.

Flumazenil sa méZe podavat’ bud’ nenariedeny alebo nariedeny (informacie o riedeni lieku pred
podanim, pozri Cast’ 6.6).

Flumazenil sa mo6ze pouzivat’ subezne s inymi resuscitanymi opatreniami.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Pred pouzitim sa ma vizudlne skontrolovat’ a ma sa pouzit’
len ak je roztok Ciry a prakticky neobsahuje Castice.

Déavkovanie
Dospeli:

Anestézia

Odporucana zaciatocna davka je 0,2 mg podand intravenozne v priebehu 15 sekind. Ak sa
nedosiahne pozadovand roven vedomia pocas 60 sekiind, moze sa podat’ d’alsia davka 0,1 mg

a opakovat’ v 60-sekundovych intervaloch, az do maximalnej davky 1,0 mg. Zvycajne je pozadovana
davka v rozpiti medzi 0,3 a 0,6 mg, ale moze sa lisit’ v zavislosti od charakteristiky pacienta

a pouzitého benzodiazepinu.

Intenzivna starostlivost

Odporucana zaciatocna davka je 0,2 mg podand intraven6zne v priebehul5 sektind. Ak sa nedosiahne
pozadovand troven vedomia pocas 60 sekiind, moze sa podat’ d’alSia davka 0,1 mg a opakovat’ v 60-
sekundovych intervaloch, az do celkovej davky 2,0 mg alebo az do prebudenia pacienta.

Ak sa opit’ objavi spavost’, mdze sa podat’ druha bolusova injekcia flumazenilu.
Dodato¢ne moze byt prospes$na aj intravendzna infazia 0,1-0,4 mg/h.

Déavkovanie a rychlost’ infizie sa ma prisposobit’ individualne, aby sa dosiahla Zelana uroven vedomia.
Infizia sa mdze podat’ dodato¢ne az do maximalnej davky injekcie 2 mg.

Ak sa nedosiahne jasny uc¢inok na bdelost’ a dychanie po opakovanom podavani, musi sa zvazit, ze
intoxikécia nie je sposobena benzodiazepinmi.

Infizia sa ma prerusit’ kazdych 6 hodin, aby sa zistilo, ¢i znova dochéadza k sedécii.

Aby sa predislo abstinen¢nym symptémom u pacientov s dlhodobou lie¢bou vysokymi davkami
benzodiazepinov na jednotke intenzivnej starostlivosti, davkovanie flumazenilu sa musi titrovat’
individualne a injekcia sa musi podavat’ pomaly (pozri Cast’ 4.4).

Star$i pacienti
V dosledku chybania tidajov o pouzivani flumazenilu u starSich pacientov je potrebné upozornit’, ze

tato populacia je zvycajne citlivejsia na ucinky lieckov a ma byt lieCena s opatrnostou.
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Pediatricka populdcia

Deti starSie ako 1 rok:

Na obnovenie vedomia po sedacii vyvolanej benzodiazepinmi u deti starSich ako 1 rok sa odporuca
zaciato¢na davka 0,01 mg/kg (az do 0,2 mg), podavand intravendzne pocas 15 sekind. Ak sa po
cakani v trvani 45 sekind nedosiahne pozadovana uroveii vedomia, méze sa podat’ d’alSia injekcia
0,01 mg/kg (az do 0,2 mg) a ak je to potrebné, moze sa opakovat’ v 60-sekundovych intervaloch
(maximalne 4-krat) do maximalnej davky 0,05 mg/kg alebo 1 mg, v zavislosti od toho, aka je

cvwe

dostupné ziadne idaje o bezpec€nosti a ucinnosti opakovaného podania flumazenilu.

Deti mladsie ako 1 rok:
Nie su dostato¢né udaje o pouzivani flumazenilu u deti mladsich ako 1 rok. Preto sa ma flumazenil
podavat’ u deti mladsich ako 1 rok len ak potencialny uZzitok pre pacienta prevazi mozné riziko.

Pacienti s poruchou funkcie pecene alebo obliciek:

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky.

Flumazenil sa metabolizuje primarne v peceni.

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene moze byt eliminacia flumazenilu prediZena (pozri ¢ast’ 5.2),
a preto sa odporuaca starostlivé titrovanie davky.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Flumazenil je kontraindikovany u pacientov, ktori dostavaju benzodiazepiny na lie¢bu
potencialne Zivot ohrozujticeho stavu (napr. kontrolu intrakranialneho tlaku a status epilepticus).

- Flumazenil je kontraindikovany u pacientov s priznakmi zavaznej intoxikacie cyklickymi
antidepresivami (ki¢e, fokalne konvulzie, predizenie QRS, arytmie, mydriaza, anticholinergické
priznaky). Pri zmieSanych intoxikaciach benzodiazepinmi a cyklickymi antidepresivami méze
byt toxicita antidepresiv maskovana ochrannymi uc¢inkami benzodiazepinov. Preto ak st
pritomné autonomne (anticholinergné), motorické alebo kardiovaskularne symptomy t'azkej
intoxikacie tricyklickymi/tetracyklickymi antidepresivami, flumazenil sa nepouziva na reverziu
ucinku benzodiazepinov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovanie

Pacienti, ktori st lieCeni flumazenilom na reverziu sedacie vyvolanej benzodiazepinmi, sa maji
sledovat’ pocas odpovedajiceho ¢asového obdobia (v zavislosti od davky a trvania G¢inku pouzitého
bentodiazepinu) na priznaky znova nastupujticej sedacie, respira¢nej depresie alebo na iné priznaky
rezidualneho u¢inku benzodiazepinov (EKG, pulz, oxymetria, bdelost’ pacienta a iné vitalne funkcie,
ako je srdcova frekvencia, frekvencia dychania a tlak krvi).

Nakol’ko pacienti so skrytou poruchou funkcie peéene moézu pozorovat’ oneskorené reakcie opisané
vysie, moze byt pozadované prediZzené obdobie sledovania.

Flumazenil ma vo vSeobecnosti kratSie trvanie uc¢inku ako benzodiazepiny, a pretoze sa moZze objavit’
opatovna sedacia, ma sa pokracovat’ v pozornom sledovani klinického stavu pacienta, najlepsSie na
jednotke intenzivnej starostlivosti dovtedy, kym sa uc¢inok flumazenilu pravdepodobne neznizi.

Ak sa pacient nepreberie
Antagonisticky u¢inok flumazenilu je $pecificky voc¢i benzodiazepinom. Preto, ak sa pacient
neprebudi, ma sa zvazit’ ina pri€ina.

Anestéziologia

Ak sa pouziva v anestézioldgii na konci chirurgického vykonu, flumazenil sa ma podat’ len po uisteni
sa, ze ucinky periférnych myorelaxancii tplne odzneli, a Ze uz nie su pritomné depresivne ucinky
opiatov na dychaci systém (reverzibilné pri naloxone).
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Osobitné skupiny pacientov:

U pacientov so zvySenym rizikom sa maju zvazit' vyhody sedécie vyvolané benzodiazepinmi oproti
nevyhoddm nahleho prebudenia. U niektorych pacientov (napr. so srdcovymi tazkostami) moze byt
zachovanie ur¢itého stupna sedacie pocas obdobia kratko po operacii vhodnejsie pre nadobudnutie
plného vedomia.

Pacienti s epilepsiou

Pouzitie flumazenilu sa neodporaca u pacientov s epilepsiou, ktori sa lie€ili benzodiazepinmi pocas
dlhého obdobia. Hoci flumazenil vykazuje mierny vnutorny antikonvulzivny t€inok, nahle potlacenie
ochranného G¢inku méze vyvolat’ konvulzie u pacientov s epilepsiou.

Pacienti so zdvaznym poranenim mozgu

U pacientov so zavaznym poranenim mozgu (a/alebo nestabilnym intrakranialnym tlakom) sa ma
flumazenil pouzivat’ s opatrnost'ou, pretoze flumazenil antagonizuje uc¢inok benzodiazepinov a moze
spdsobit’ zvySenie intrakranialneho tlaku, zmenu v prekrveni mozgu alebo konvulzie.

Priznaky z vysadenia

U pacientov, ktori dostavaji vysokt davku a/alebo u pacientov s dlhodobou expoziciou (do
niekol’kych tyzdnov pred podanim flumazenilu) benzodiazepinom, je potrebné predist’ rychlej injekcii
S vysokymi davkami (viac ako 1 mg) flumazenilu. V tychto pripadoch méze rychla injekcia sposobit’
priznaky z vysadenia vratane palpitacii, agitovanosti, uzkosti, emocionalnej lability ako aj mierne;j
zmétenosti a poruchy zmyslov.

U pacientov lieCenych vysokymi davkami benzodiazepinov pocas dlhého obdobia maji vyhody
pouzivania flumazenilu prevazovat’ nad rizikom priznakov z vysadenia. Ak sa aj napriek pozornému
davkovaniu objavia priznaky z vysadenia, moze sa podavat’ individudlne titrovana davka 5 mg
diazepamu alebo 5 mg midazolamu pomocou pomalej intraven6znej injekcie.

Osobitna pozornost’ je nevyhnutna u pacientov s fyzickou zavislost'ou, chronickym predavkovanim
benzodiazepinom alebo nejasnymi zmieSanymi intoxikéciami a odporti¢ané 1-minutové intervaly
davkovania sa maji prediZit, pretoZe uplny nastup u¢inku jednorazovej davky trva do 10 minut.
Tymto sa podava najmensia davka, ktora je stale i¢inna, ¢im sa vo vacsine pripadov zabrani
moznému vyskytu priznakov fyzickej zavislosti alebo vzniku konvulzii.

Najmai v pripade zmieSanej intoxikacie benzodiazepinmi a cyklickymi antidepresivami sa urcité
toxické ucinky ako napr. konvulzie a srdcové arytmie, ktoré su sposobené tymito antidepresivami, ale
ktoré sa objavuju pomalSie pri subeznom podavani s benzodiazepinmi, zhorSuju pri podavani
flumazenilu.

Uzkost
U pacientov s predopera¢nou tizkost'ou alebo s chronickou alebo zachvatovou uzkostou v anamnéze
sa ma davkovanie flumazenilu starostlivo upravit'.

Pooperacna bolest’
Musi sa vziat'’ do tvahy pooperaéna bolest’. M6zZe byt vhodnejSie udrziavat’ pacienta v miernej
sedacii.

Pediatricka populacia:

Vzhl'adom na mozny vyskyt opédtovnej sedacie a oslabenia dychania sa maju deti, ktoré boli sedované
midazolamom monitorovat’ najmenej 2 hodiny po podani flumazenilu. V pripade inych sedativnych
benzodiazepinov sa musi ¢as monitorovania prisposobit’ ich o¢akavanému trvaniu t€inku.

Vzhl'adom na obmedzené sklisenosti, flumazenil sa ma pouZzivat’ s opatrnost’ou pocas nasledujucich
podani:

- reverzia sedacie u deti mladsich ako 1 rok
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- lie¢ba predavkovania u deti
- ozivovanie novorodenca
- reverzia sedativnych uc¢inkov benzodiazepinov pouzivanych na navodenie anestézie u deti

Kym nebudt dostupné dostato¢né udaje, flumazenil sa nema pouzivat’ u deti vo veku 1 roka alebo
mladsich, pokial riziko pre pacienta (najmé v pripade ndhodného predavkovania) neprevazi vyhody
liecby.

KedZe nie su dostupné kontrolované $tadie, u deti a dospievajticich sa neodporuca pouzitie pri inych
indikaciach, ako je reverzia sedacie pri vedomi vyvolanej benzodiazepinmi. To isté sa tyka aj deti
mladsich ako 1 rok.

Zavislost’ od benzodiazepinov
Flumazenil sa neodporuca na liecbu zavislosti od benzodiazepinov alebo na liecbu dlhodobych
benzodiazepinovych abstinenénych syndrémov.

Panicka porucha
U pacientov s panickou poruchou v anamnéze sa hlasili zachvaty paniky po pouziti flumazenilu.

Zavislost’ vV anamnéze

Z dovodu zvysenej frekvencie znaSanlivosti a zavislosti od benzodiazepinov u pacientov

s alkoholizmom, liekovymi a/alebo inymi zavislostami sa ma flumazenil v tejto populacii pouzivat
opatrne.

Insuficiencia peCene
Eliminacia flumazenilu sa moze oddialit’.

Flumazenil Pharmaselect obsahuje priblizne 3,6 mg sodika v 1 ml injekéného roztoku flumazenilu
(18 mg v 5 ml injekénej liekovke, 36 mg v 10 ml injek¢nej lieckovke). Ma sa vziat’ do tivahy

u pacientov so znizenou funkciou obliéiek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Interak¢né studie sa vykonali len u dospelych.

Flumazenil antagonizuje Gi¢inky benzodiazepinov kompetitivnou interakciou na receptore. Uéinky
nebenzodiazepinovych agonistov, ktoré posobia prostrednictvom benzodiazepinového receptora, ako
je zopiklon, triazolopyridazin a iné, su taktiez blokované flumazenilom. Avsak, flumazenil neblokuje
ucinok liekov, ktoré nepdsobia touto cestou. Interakcie s inymi liekmi s timivym t¢inkom na
centralny nervovy systém sa nepozorovali. Osobitna opatrnost’ je potrebna, ak sa flumazenil pouziva
v pripadoch nahodného predavkovania, ked’ze sa toxické u¢inky inych psychotropnych liekov (najma
tricyklickych antidepresiv) uzitych subezne mozu zvysit' s tstupom ucinku benzodiazepinov.

Nepozorovali sa Ziadne zmeny vo farmakokinetike flumazenilu v kombinacii s benzodiazepinmi
midazolamom, flunitrazepamom a lormetazepamom. Farmakokinetika tychto benzodiazepinov
zostava neovplyvnena flumazenilom.

Neexistuje ziadna znama farmakokineticka interakcia medzi etanolom a flumazenilom.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita:

Hoci $tudie na zvieratach nepreukazali ziadny dokaz priamych alebo nepriamych Skodlivych t¢inkov
na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3), pocas
gravidity sa vyzaduje pozornost’ po striktnom zhodnoteni rizika a prinosu, ked’Ze neexistuju Ziadne
tidaje 0 moznom riziku pre ludi, ktoré je spdsobené podavanim flumazenilu pocas gravidity. Uinky
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na plod neboli v $tadiach na zvieratach skimané. MozZné prinosy pouzivania pocas gravidity maju
prevazovat’ nad moznymi rizikami pre plod.

Dojcenie:
Nie je zname, ¢i sa flumazenil vylucuje do materského mlieka. Dojcenie sa ma na 24 hodin prerusit’,
ak sa flumazenil pouziva pocas laktacie.

Fertilita;
Pozri ¢ast’ 5.3.

Pouzitie v pripade ntdze:
Parenteralne podavanie flumazenilu pocas gravidity a laktacie v nidzovych situaciach nie je
kontraindikované.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Hoci su pacienti po podani flumazenilu bdeli a pri vedomi, maju byt pouceni, aby sa nezapajali do
nebezpecnych aktivit, ktoré si vyzaduju plnt duSevni1 namahu (ako napr. obsluha strojov alebo
vedenie vozidiel) pocas 24 hodin po podani, pretoze ti€¢inok benzodiazepinov podanych na zaciatku sa
mdze obnovit’.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky boli zoradené do skupin podl’a tried organovych systémov a frekvencie vyskytu
S pouzitim nasledujtcej konvencie:

Vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (nie je mozné stanovit ich z dostupnych tdajov)

Poruchy imunitného systému

Casté: | Hypersenzitivne reakcie, anafylaxia.

Psychické poruchy

Casté: Uzkost™*, insomnia, somnolencia, emocionalna nestabilita.
Menej Casté: Strach*

Nezname: Zmeny dusevného stavu, euforia, nepokoj, abnormalny plac,

reakcie spojené s agresivitou, panické ataky**
Priznaky z vysadenia: agitovanost’™®, izkost™*, emociondlna
nestabilita, zmétenost’, poruchy zmyslov (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systemu

Casté: Bolest hlavy, vertigo, agitovanost™, tremor, suchost’ v tstach,
hyperventilacia, poruchy reci, parestézia.
Menej Casté: Konvulzie, kf¢e (najmi u pacientov trpiacich epilepsiou alebo

zavaznou insuficienciou pecene, najma po dlhodobej liecbe
benzodiazepinmi alebo v pripadoch zmiesaného predavkovania

liekmi).
Nezname: Spontanne pohyby
Poruchy oka
Casté: | Diplopia, strabizmus, zvy3ené slzenie.
Poruchy ucha a labyrintu
Menej &asté: | Poruchy sluchu.
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Casté: | Palpitacie*.
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Mene;j Casté: Tachykardia alebo bradykardia, extrasystola.

Poruchy ciev
Casté: Scervenenie, hypotenzia, ortostaticka hypotenzia, prechodna
hypertenzia (pri prebudzani).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté: | Dyspnoe, kasel’, upchatie nosa, bolest’ v hrudniku.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté: Nevolnost’ (poCas anestézie najmé pri subeznom pouzivani s
opiatmi).

Casté: Vracanie (pocas anestézie, najmé pri sibezZznom pouzivani

S opiatmi), Stikutanie.
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Potenie.

Menej Casté: Bledost'.

Nezname: Scervenanie tvare.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: Unava, bolest’ v mieste podania injekcie.

Menej Casté Tras.

Nezname: Zvysené vnimanie bolesti, zvySenie telesnej hmotnosti, zimnica.

*: po rychlej injekcii, sa nevyzaduje Ziadna lie¢ba

U pacientov dlhodobo liecenych benzodiazepinmi moéze flumazenil sposobit’ abstinencné symptoémy.
Symptémy mozu zahffiat’: napétie, nepokoj, uzkost’, emocionalnu labilitu, zméitenost’, poruchy
zmyslov, halucinacie, tras a kice.

U pacientov, ktori dostavaji vysokt davku a/alebo u pacientov s dlhodobou expoziciou
benzodiazepinom je potrebné predist’ rychlej injekcii s vysokymi davkami (viac ako 1 mg)
flumazenilu. V tychto pripadoch méze rychla injekcia sposobit’ priznaky z vysadenia vratane
agitovanosti, emocionalnej lability ako aj miernej zméatenosti a poruchy zmyslov (pozri ast’ 4.4).

**U pacientov s panickou poruchou v anamnéze méze flumazenil sposobit’ panické zachvaty.

Pediatrickd populécia:

Profil neziaducich G¢inkov u deti sa v§eobecne vel'mi nelisi od dospelych. Po pouziti flumazenilu na
reverziu sedacie pri vedomi U deti Sa navySe moZe objavit’ abnormalny plac, nepokoj a agresivne
reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripadoch zmieSanych intoxikacii, najma cyklickymi antidepresivami sa mozu pri reverzii u¢inkov

benzodiazepinov objavit’ toxické G¢inky (ako napr. konvulzie a srdcové dysrytmie).

Existuje ve'mi obmedzena skusenost’ a akitnym predavkovanim flumazenilom u l'udi. Neexistuje
ziadne Specifické antidotum pre flumazenil.

Liec¢ba predavkovania flumazenilom ma pozostavat’ z celkovych podpornych opatreni zahfiajacich
sledovanie vitalnych znakov a pozorovanie klinického stavu pacienta.

| ked sa podaval vo vyssich davkach nezZ st odporucané (az do 100 mg i.v.), nepozorovali sa ziadne
symptomy predavkovania.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidota.
ATC kod: VO3AB25

Mechanizmus ucinku

Flumazenil, imidazobenzodiazepin, je antagonista benzodiazepinu, ktory kompetitivnou interakciou
blokuje u¢inky latok pdsobiacich prostrednictvom benzodiazepinového receptora. Hlasila sa
neutralizacia paradoxnych reakcii benzodiazepinov.

Farmakodynamické ucinky

Podrla pokusov na zvieratach sa ucinky latok, ktoré nepdsobia prostrednictvom benzodiazepinového
receptora (ako su barbituraty, GABA-mimetika a agonisty adenozinového receptora) neblokuju
flumazenilom. Nebenzodiazepinové agonisty, ako su cyklopyrolony (zopiklén) a triazolopyridaziny,
su blokované flumazenilom. Hynoticko-sedativne u¢inky benzodiazepinov su po intravendéznom
podani rychlo blokované (v priebehu 1-2 minut). V zavislosti od rozdielu v ¢ase eliminacie medzi
agonistom a antagonistom sa moze u¢inok obnovit’ po niekol’kych hodinach. Flumazenil ma mozny
nepatrny agonisticky, antikonvulzivny uc¢inok.

Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’
U zvierat dostavajucich dlhodobu liecbu flumazenilom, flumazenil vyvolal abstinencné symptémy
vratane kfcov.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Flumazenil je slaba lipofilna zasada. Flumazenil sa viaze priblizne na 50% na plazmatické bielkoviny,
Z ¢oho dve tretiny su viazané na albumin. Flumazenil sa vo vel'kej miere distribuuje do
extravaskularneho priestoru. Pocas distribucnej fazy klesa plazmaticka hladina flumazenilu

s pol¢asom 4-15 minut. Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) je 0,9-1,1 I/kg.

Biotransformacia

Flumazenil sa v prevaznej miere eliminuje prostrednictvom peceniového metabolizmu. Metabolit
kyseliny karboxylovej, ktory sa pozoroval v plazme (vo voI'nej forme) a v moci (vo vol'nej

a konjugovanej forme), je jeho najdolezitejSim metabolitom.

Vo farmakologickych testoch sa tento metabolit ukazal ako neaktivny benzodiazepinovy agonista
alebo antagonista.

Elimindcia

Do mocu sa nevylucuje takmer ziaden flumazenil v nezmenej forme. Toto naznacuje Gplny
metabolicky rozklad lieCiva v tele. Radioaktivne oznaceny liek sa tplne vyluci pocas 72 hodin,
pricom 90 az 95% radioaktivity sa objavi v moci a 5 az 10% v stolici. Vylu€ovanie je rychle, ¢o
potvrdil kratky polc¢as 40 az 80 minut. Celkovy plazmaticky klirens flumazenilu je 0,8 az 1,0 1/h/kg
a moze byt takmer uplne pripisany metabolizacii v peceni.

Farmakokinetika flumazenilu je zavisla od davky v rozsahu terapeutického davkovania a az do
100 mg.

Prijem potravy pocas intravenoznej infuzie flumazenilu vedie k vzostupu klirensu o 50%
pravdepodobne v désledku postprandialneho vzostupu peéetiovej perfuzie.

Farmakokinetika Specidlnych skupin pacientov
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Starsi pacienti
Farmakokinetika flumazenilu u starsich pacientov nie je odlisna od farmakokinetiky dospelych.

Pacienti s poskodenou funkciou pecene

U pacientov so stredne tazkym az tazkym poSkodenim funkcie peCene je polcas flumazenilu zvyseny
(zvysenie o 70 — 210%) a celkovy klirens je nizsi (medzi 57 a 74%) v porovnani s normalnymi
zdravymi dobrovolnikmi.

Pacienti s poskodenou funkciou obliciek
Farmakokinetika flumazenilu u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na
hemodialyze nie je odliSna v porovnani s normalnymi zdravymi dobrovolnikmi.

Pediatricka populacia

Polcas flumazenilu u deti star§ich ako jeden rok je trochu kratsi a koliSe viac ako u dospelych a Cini
V priemere 40 minut (vSeobecne kolise od 20 do 75 minut). Klirens a distribu¢ny objem, korigované
k telesnej hmotnosti, su rovnaké ako u dospelych.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Neskora prenatalne ako aj per- a postnatalne vystavenie u¢inku flumazenilu indukovalo poruchy
spravania aj zvysenie denzity hipokampalnych benzodiazepinovych receptorov u potomstva
potkanov. Vplyv tychto zisteni sa nepovazuje za relevantny, ak sa liek pouziva len vel'mi kratky Cas
podl’a pokynov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dinatriumedetat

1 % kyselina octova

chlorid sodny

1 % roztok hydroxidu sodného

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré sit uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni.
Po prvom otvoreni sa ma liek ihned’ pouzit’.

Cas pouzitelnosti po zriedent:

Chemicka a fyzikalna stabilita na pouzitie sa dokazala poc¢as 24 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek ihned’ pouzit. Ak sa hned’ nepouzije, Cas uchovavania
a podmienky pred pouzitim su v zodpovednosti pouzivatel'a a zvy¢ajne to nema byt’ viac ako 24
hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ sa zriedenie neuskuto¢ni na mieste s kontrolovanymi

a validovanymi aseptickymi podmienkami.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierové skatulky s 5 alebo 10 ampulkami (bezfarebné sklo typ I, OPC (miesto zlomu na ampulke)
ampulky s modrou bodkou) obsahujtce 5 ml/10 ml injekéného roztoku/infizneho koncentratu.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Akykol'vek nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

Ak sa flumazenil pouzije na infiziu, musi sa pred infuziou zriedit’. Flumazenil sa ma riedit’ len

s roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), roztokom gluk6zy 50 mg/ml (5 %) alebo Ringerovym
roztokom (8,6 g NaCl, 0,3 g KCl a 0,33 g CaClJ/I).

Kompatibilita medzi flumazenilom a inymi injekénymi roztokmi nebola stanovena.

Infizne intravendzne roztoky sa maju zlikvidovat’ po 24 hodinach.
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