Sp. zn. sukls227140/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Flumazenil Pharmaselect 0,1 mg/ml, injek¢ni roztok/koncentrat pro infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENT

Jeden ml roztoku obsahuje flumazenilum 0,1 mg.

1 ampule s 5 ml roztoku obsahuje flumazenilum 0,5 mg.

1 ampule s 10 ml roztoku obsahuje flumazenilum 1 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
sodik 3,6 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Koncentréat pro infuzni roztok.

Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy roztok
pH: 4,0-6,0

Osmolarita: 270 — 310 mOsmol/kg

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Flumazenil je indikovan k Oplnému nebo c&asteénému zruseni centralné sedativnich ucinku
benzodiazepini U dospélych, déti a dospivajicich od jednoho roku véku. Je proto pouzivan v
anesteziologické praxi a v intenzivni péci v nasledujicich situacich:

Pii anestezii:

— K ukonceni hypnosedativnich uc¢inki celkové anestézie navozené a udrzované
benzodiazepiny u hospitalizovanych pacient.
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— Ke zruseni benzodiazepinoveé sedace po kratkych diagnostickych a terapeutickych vykonech
u ambulantnich a hospitalizovanych pacient.

— Ke zruseni bdélé sedace vyvolané benzodiazepiny u déti ve véku > 1 rok

Béhem intenzivni péce:
— Ke specifickému zruSeni centralnich ucinkGi benzodiazepini za tucelem obnoveni
spontanniho dychani.

— K diagnostice a 1é¢b¢ intoxikace ¢i predavkovani samotnymi benzodiazepiny nebo pievazné
benzodiazepiny.

4.2  Davkovani a zpisob podani
Zpusob podani

Flumazenil musi byt podavan intravenézné anesteziologem nebo lékafem se zkuSenostmi z
anesteziologie.

Flumazenil Ize podat nefedény nebo natedény (ndvod na fedéni piipravku pied podanim viz bod
6.6).

Flumazenil je mozno podat soubézné s dalsimi prostiedky pii resuscitaci.

Tento 1éCivy piipravek je urCen pouze k jednordzovému pouziti. Pfed pouzitim je nutné ptipravek
vizualn¢ zkontrolovat a pouzit jej pouze v piipadé, ze je Ciry a prakticky bez jakychkoli ¢astic.

Davkovani
Dospéli :

Anestézie

Doporucovana Uvodni davka je 0,2 mg aplikované intravendzné po dobu 15 sekund. Druhou davku,
ktera mé obsahovat 0,1 mg lze podat, pokud se do 60 sekund nedosahne pozadované urovné
védomi, a tato dadvka muze byt v piipadé potieby v minutovych intervalech opakovéna az do
celkové maximalni davky 1 mg. Obvykle je podano 0,3 - 0,6 mg, nicméné davka se muze velmi lisit
v zavislosti na charakteristice pacienta a podanych benzodiazepinech.

Intenzivni péce

Doporucovana Uvodni davka je 0,2 mg aplikované intravenézné po dobu 15 sekund. Druhou davku,
kterA ma& obsahovat 0,1 mg lze podat, pokud se do 60 sekund nedosahne pozadované trovné
védomi, a tato davka muze byt v piipad¢ potieby v minutovych intervalech opakovana az do
celkové davky 2 mg nebo dokud pacienta nenabude védomi.

Pokud se znovu objevuje ospalost, je mozno podat druhou intravendzni injekci (bolus). Zaroven je
mozno podat intravendzni infuzi v davce 0,1 - 0,4 mg/hod.

Rychlost infuze ma byt upravovana individualné podle pozadované tGrovné bdé€losti. Dodate¢na
infuze mize byt podana k maximalni davce 2 mg injekci.

Jestlize ani po opakovaném podavani davek piipravku neni dosazeno vyrazného ucinku na troven
védomi ¢i dechové funkce, je nutno uvazovat o intoxikaci vyvolané jinymi ptipravky nez
benzodiazepiny.

Infuze ma byt kazdych 6 hodin pierusena, aby se ovéfilo, zda znovu nastupuje sedace.
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Aby se ptedeslo symptomim z nadhlého vysazeni ptipravku u pacienti 1éCenych dlouhodobé
vysokymi davkami benzodiazepint na jednotkach intenzivni péée, musi byt davkovani flumazenilu
individualné titrovano a injekci je nutno podavat pomalu (viz bod 4.4).

Starsi lidé:
Udaje o pouziti flumazenilu u starsich pacientt nejsou k dispozici, je viak tieba mit na paméti, ze
tato populace je obecné citlivéjsi vac¢i uc¢inkim 1é¢ivych piipravki a ma byt 1é¢ena s patfi¢nou
opatrnosti.

Pediatrick& populace

Déti (od 1 roku):

Pro zruSeni G¢inkd sedace vyvolané podanim benzodiazepini détem star$im neZ jeden rok je
doporucovana Uvodni davka 0,01 mg/kg (maximaln¢ 0,2 mg) podavana intraven6zné po dobu 15
vtefin. JestliZze neni pozadovaného stupné védomi dosazeno po nasledujicich 45 vtefinach, mtize byt
podana dalsi davka 0,01 mg/kg (maximalné 0,2 mg), kterd je a v piipadé nutnosti opakovana
v 60vtefinovych intervalech (maximalné vsak Ctyfikrat) az do dosazeni maximalni celkové davky
0,05 mg/kg nebo 1 mg, podle toho, kterd davka je nizsi. Davkovani ma byt upraveno individualné v
zavislosti na pacientové odpovédi. Nejsou k dispozici zadné Udaje 0 bezpecnosti a ucinnosti
opakovaného podavani flumazenilu u déti v piipadé opakované sedace.

D¢éti do 1 roku:
Udaje o pouziti flumazenilu u déti do 1 roku jsou nedostate¢né. Flumazenil mé byt tudiz détem do 1
roku podavan pouze v piipadé, ze potencialni ptinos pro pacienta prevazi mozné riziko.

Pacienti s poruchou funkce ledvin ¢i jater:

U pacientd s poruchou funkce ledvin neni nutna Uprava davkovani.

Flumazenil je primarné metabolizovan v jatrech.

U pacienti s poSkozenim jaterni funkce mutize byt eliminace flumazenilu zpomalena (viz bod 5.2),
proto se doporucuje pecliva titrace davkovani.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.

— Flumazenil je kontraindikovan u pacientt, kterym jsou benzodiazepiny podavany z davodu
1é¢by potencionalné zivot ohrozujiciho stavu (napf. medikace pii zvySeném nitrolebnim
tlaku nebo status epilepticus).

— Flumazenil je kontraindikovan u pacientd se symptomy zavazné intoxikace cyklickymi
antidepresivy (zachvaty, fokalni kiece, prodlouzeni QRS, arytmie, mydridza, anticholergenni
symptomy). Pii smiSené intoxikaci benzodiazepiny a cyklickymi antidepresivy mohou byt
projevy toxicity antidepresiv zamaskovany protektivnim u¢inkem benzodiazepint. Proto v
ptitomnosti Vvegetativnich (anticholinergnich), motorickych nebo kardialnich symptomu
tézké intoxikace tricyklickymi nebo tetracyklickymi antidepresivy flumazenil nema byt
pouzivan k odstranéni G€inkli benzodiazepint.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Monitorovani

Pacienti 1é¢eni flumazenilem k odstranéni benzodiazepinové sedace maji byt monitorovani po
adekvatné dlouhou dobu v zavislosti na davce a délce Gcinku pouzitého benzodiazepinu z hlediska
symptomii re-sedace, dechové tisné nebo jinych projevi reziduélnich téinka benzodiazepinu (EKG,
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pulz, oximetrie, védomi a dalsi vitalni znamky jako srde¢ni frekvence, rychlost dychani a krevni
tlak).

Vzhledem k tomu, Ze u pacientt trpicich sou¢asné poruchou funkce jater mtize byt zaznamenan
opozdény nastup ucinku, jak je popsano vyse, mize byt také nutné prodlouzit dobu sledovani
pacienta.

Flumazenil mé obecné kratsi dobu G¢inku neZ benzodiazepiny, proto miize dojit k opétovné sedaci a
klinicky stav pacienta my byt tudiz stéle peclivé monitorovan, nejlépe na jednotce intenzivni péce
do doby piedpokladaného vymizeni u¢inku flumazenilu.

Pokud se pacient neprobudi
Antagonisticky u¢inek flumazenilu je specificky vici benzodiazepinum. Proto pokud se pacient
neprobudi, méla by byt zvazena jina pficina.

Anesteziologie
Pokud je flumazenil pouzivan v anesteziologii na konci chirurgického vykonu, mé byt podan az po

ujisténi se, ze zcela vymizely ucinky perifernich myorelaxancii a ze se jiz neprojevuji G¢inky opiatt
vyvolavajici dechovou tisen (odvracene Naloxonem).

Zvlastni skupiny pacienti

U pacientu e zvySenym rizikem maji byt zvazeny vyhody sedace vyvolané benzodiazepiny vuci
nevyhodam rychlého probuzeni. U nékterych pacientti (napf. se srde¢nimi problémy) muze byt
kratce po operaci vyhodnéjsi zachovani urcitého stupné sedace nez uvedeni do plného védomi.

Pacienti s epilepsii

Flumazenil se nedoporucuje u pacienti s epilepsii, kteti byli dlouhodob¢ 1é¢eni benzodiazepiny.
Ackoli flumazenil vykazuje mirny antikonvulzivni u¢inek, ndhlé potlaceni protektivniho G¢inku
mize U epileptikti navodit kiece.

Pacienti se zavaznym Urazem mozku

U pacienti se zavaznym Urazem mozku (a/nebo nestabilnim nitrolebnim tlakem) mé byt 1écba
flumazenilem podavana s opatrnosti, nebot’ flumazenil antagonizuje G¢inek benzodiazepinti a mize
vyvolat zvyseni nitrolebniho tlaku, zmény prokrveni mozku nebo kiece.

Pfiznaky z vysazeni

U pacientu, kteti byli 1é¢eni vysokymi davkami benzodiazepini a/nebo byli dlouhodobé 1é¢eni
benzodiazepiny (az nékolik tydni pied podanim flumazenilu), nema byt podavana rychla injekce
vysokych davek (nad 1 mg) flumazenilu. V takovych pipadech mutize rychld injekce vyvolat
abstinenéni ptiznaky vcetné palpitace, neklidu, Uzkosti, emociondlni lability a mirné zmatenosti a
smyslovych poruch.

U pacienti dlouhodobé 1é¢enych vysokymi davkami benzodiazepint je tfeba zvazit vyhody pouziti
flumazenilu a riziko ptiznaka z vysazeni. Pokud navzdory peclivému davkovani dojde k piiznakiim
z vysazeni, je mozno pomalou nitrozilni injekci podat individualné titrovanou davku 5 mg
diazepamu nebo 5 mg midazolamu.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi U pacientt s télesnou zavislosti, chronickym piedavkovanim
benzodiazepiny nebo nejasnymi smisenymi intoxikacemi, je tfeba prodlouzit doporuc¢eny 1minutovy
interval mezi davkami, nebot’ Uplny nastup ucinku jedné davky muze trvat az 10 minut. Podava se
nejnizs§i ucinna davka, ¢imz se u téchto ptipadt zabrani moznému vyskytu symptomu télesné
zavislosti nebo kiecim.

Zejména v piipadé smiSené intoxikace benzodiazepiny a cyklickymi antidepresivy dochazi pti
podani flumazenilu k exacerbaci nékterych toxickych uc¢ink, jako jsou kiece a srde¢ni arytmie,
vyvolané témito antidepresivy, ale které se mén¢ rychle objevuji pti soubézném podavani

s benzodiazepiny.
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Uzkost
U pacientu, ktefi trpi pfedoperacni Uzkosti nebo maji v anamnéze chronickou ¢i epizodickou uzkost,
ma byt davkovani flumazenilu peclivé upraveno.

Pooperacni bolest
Je tfeba brat ohled na pooperaéni bolest. Vyhodnéjsi muze byt udrzet pacienta v mirné sedaci.

Pediatrickd populace:
Vzhledem k mozZnosti opakované sedace a respira¢ni deprese maji byt déti, které byly diive
sedovany midazolamem, monitorovany nejméné 2 hodiny po podani flumazenilu. V piipadé podani
jinych sedativnich benzodiazepint je nutno délku monitorovani upravit podle ocekavané délky
sedace.
Vzhledem k nedostate¢nym zkuSenostem ma byt flumazenil podavan s opatrnosti v nasledujicich
piipadech:

- Zru$eni sedace u déti do 1 roku

- Lécba predavkovani u déti

- Oziveni novorozencu

- ZruSeni sedativnich u¢inkl benzodiazepinti pouzitych k navozeni anestézie u déti.
Dokud nebudou k dispozici dostate¢né udaje, flumazenil nema byt u déti do 1 roku (véetné)
pouzivan, s vyjimkou piipada, kdy byla pec¢livé zvazena mozna rizika pro pacienta (zejména
Vv piipadé ndhodného predavkovani) a prospésnost/vyhody podani flumazenilu.

Pouziti u déti a dospivajicich v jinych indikacich, nez je zruSeni sedace navozené benzodiazepiny se
nedoporucuje, jelikoz nejsou k dispozici kontrolované studie. To samé plati pro déti mladsi nez 1
rok.

ZAvislost na benzodiazepinech

Flumazenil neni doporucen k 1é¢bé zavislosti na benzodiazepinech a zvladnuti syndromu
protrahovanych piiznakt benzodiazepinové abstinence.

Panické porucha
U pacienti s anamnézou panické poruchy byly po pouziti flumazenilu zaznamenany panické ataky.

Anamnéza zavislosti

Vzhledem ke zvysené Cetnosti tolerance vici benzodiazepiniim a zavislosti u pacientt

s alkoholismem, zavislosti na 1é¢ivech a jinymi Iékovymi z&vislostmi m& byt flumazenil v této
populaci pouzivan s opatrnosti.

Porucha jaterni funkce
Eliminace flumazenilu mize byt opozdéna.

Flumazenil Pharmaselect obsahuje pfiblizné 3,6 mg sodiku na 1 ml injekéniho roztoku flumazenilu
(18 mg v 5 ml lahvi¢ce, 36 mg v 10 ml lahvi¢ce). To je tieba mit na paméti u pacientt na dieté se
snizenym piijmem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych pacienta

Flumazenil antagonizuje ucinky benzodiazepinii kompetitivni interakci na Urovni receptort.
Nebenzodiazepinové latky putsobici na benzodiazepinovych receptorech jako agonisté, napf.
zopiklon, triazolopyridazin atd., jsou také flumazenilem blokovany. Flumazenil vSsak neblokuje
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ucinek 1é¢ivych pripravka, které neptsobi timto mechanismem. Interakce s jinymi latkami
tlumicimi centralni nervovy systém nebyly zaznamenany. Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pfi pouziti
flumazenilu u néhodného predavkovani, jelikoz toxické ucinky jinych soubézné uZivanych
psychotropnich 1éka (zejména tricyklickych antidepresiv) se mohou zvysit pii ustupujicim u¢inku
benzodiazepintl.

Farmakokinetika flumazenilu se s podanymi benzodiazepiny midazolamem, flunitrazepamem a
lormetazepamem neméni. Flumazenil také neovliviiuje farmakokinetiku téchto benzodiazepinti.

Nejsou zndmy farmakokinetické interakce mezi ethanolem a flumazenilem.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvr.

Ackoliv studie na zvifatech neprokazaly piimé ¢&i nepiimé Skodlivé u¢inky na téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod ¢i postnatélni vyvoj (viz bod 5.3), béhem tehotenstvi se vyzaduje
opatrnost a pe¢livé vyhodnoceni poméru rizika a ptinosu, jelikoz neexistuji Udaje tykajici se mozného
rizika pro ¢lovéka pii podavani flumazenilu v téhotenstvi. U¢inky na plod nebyly zkoumany ve
studiich na zvifatech. Je tfeba zvazit mozné vyhody pouziti v t€hotenstvi vii¢i moznym rizikim pro

plod.

Kojeni:
Neni zndamo, zda flumazenil ptechazi do matei'ského mléka. Je-li flumazenil podavan béhem kojeni,
kojeni mé& byt preruseno na 24 hodin.

Fertilita:
viz bod 5.3

Akutni pouziti:
V akutnich situacich parenteralni podani flumazenilu neni u téhotnych a Kkojicich Zen
kontraindikovano.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ackoli jsou pacienti po podani flumazenilu bdéli a pti védomi, maji byt upozornéni na nutnost
vyvarovat se nebezpe¢nych ¢innosti vyzadujicich plnou dusevni ndmahu (jako obsluha stroja ¢i
fizeni vozidel) nejméné po dobu 24 hodin po podani, protoze by mohlo dojit k navratu t¢inku diive
podanych benzodiazepin.

4.8  Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky byly klasifikovany v okruhu organovych systému a ¢etnosti vyskytu podle
nasledujici konvence:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné ¢asté (>1/1000 az <1/100)

\/zé&cné (>1/10000 az <1/1000)

Velmi vzéacné (<1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych udaja nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému

Casté: | Reakce precitliv&losti, anafylaxe
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Psychiatrické poruchy

Casté: Uzkost*, insomnie, somnolence, emoé¢ni labilita
Méng¢ Casté: Strach*
Neni znamo: Dusevni zmény, euforie, neklid, neobvykly pla¢, agresivni reakce,

panické zachvaty**
Ptiznaky z vysazeni: agitovanost*, Uzkost*, emocionalni labilita,
zmatenost, smyslové poruchy (viz bod 4.4)

Poruchy nervového systému

Casté: Bolest hlavy, vertigo, agitovanost*, ties, sucho v Ustech,
hyperventilace, poruchy teci, parestézie
Mén¢ Casté: Kfece, zachvaty (zejména u pacientt s epilepsii nebo zavaznou

poruchou jaterni funkce, hlavné po dlouhodobé 1é¢bé
benzodiazepiny nebo pfi ptedavkovani vice léky)

Neni znamo: Samovolné pohyby
Poruchy oka
Casté: Diplopie, strabismus, zvy$ené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté: Poruchy sluchu

Srdecni poruchy

Casté: Palpitace*

M¢éngé Casté: Tachykardie ¢i bradykardie, extrasystola

Cévni poruchy

Casté: Zc&ervenani, hypotenze, ortostaticka hypotenze; tranzitorni

hypertenze (pti probuzeni)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté: \ Dusnost, kasel, ucpany nos, bolest na hrudi

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Nauzea (béhem anestézie, zejmena pii soubéZzném pouziti S
opiaty)

Casté: Zvraceni (béhem anestézie, zejména pii soub&ézném pouziti

s opiaty), Skytavka

Poruchy kiize a podkozni tkane

Casté: Poceni
Mén¢ Casté: Bledost
Neni znamo: Zc¢ervenani obliceje

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Unava, bolest v misté vpichu
M¢én¢ Casté: Ttes
Neni zndmo: Zvysené vnimani bolesti, zvy$eni hmotnosti, zimnice

*: po rychlé injekci, obecné neni 1é¢ba nutna

U pacientl dlouhodob¢ 1é¢enych benzodiazepiny mize flumazenil vést k abstinenénim piiznaktm.
Mezi tyto ptiznaky mohou patfit: napéti, neklid, tzkost, emocionalni labilita, zmatenost, smyslové
poruchy, halucinace, tfes a kiece.
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Rychla injekce vysokych davek (vice nez 1 mg) flumazenilu nema byt podavana u pacientii 1écenych
vysokymi davkami benzodiazepini a/nebo dlouhodobé lé¢enych (béhem nékolika tydnti pted
podanim flumazenilu) benzodiazepiny. V takovém piipadé muze rychld injekce vyvolat ptiznaky
z vysazeni véetné neklidu, Uzkosti, emo¢ni lability a mirné zmatenosti a smyslovych poruch (viz
bod 4.4.).

**U pacient s anamnézou panické poruchy mize flumazenil vyvolat zachvaty paniky.

Pediatricka populace

Profil nezadoucich u¢inkl u déti se obecné nelisil vyrazné od profilu u dospé€lych. Pfi pouziti
flumazenilu ke zruSeni sedace u déti se miize navic vyskytnout abnormalni pla¢, neklid a agresivni
reakce.

HlaSeni pti podezieni na nezadouci G€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Pii smiSenych intoxikacich, zejména s cyklickymi antidepresivy, se pii zruSeni ucinkd
benzodiazepini mohou vyskytnout toxické ac¢inky (jako kieCe a srde¢ni arytmie).

Existuji velmi omezené zkuSenosti s akutnim piedavkovanim flumazenilem u lidi. Neexistuje
specifické antidotum flumazenilu.

Lécba predavkovani flumazenilem ma spocivat v obecnych podpurnych opatienich véetné
monitorovani zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta.

Ani v ptipadé podani ve vyssich davkach, nez je doporuc¢ovano (az 100 mg i.v.) nebyly
zaznamenany piiznaky piedavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidota.
ATC kéd: VO3AB25

Mechanismus piisobeni

Flumazenil, imidazobenzodiazepinovy derivat, je benzodiazepinovym antagonistou, ktery
kompetitivn¢ inhibuje t¢inky latek, které ptsobi prostfednictvim benzodiazepinovych receptort.
Byla hlasena neutralizace paradoxnich reakci benzodiazepind.

Farmakodynamické u¢inky
V experimentech na zvitatech nebyly flumazenilem blokovany ucinky latek, které nepusobily
prostiednictvim benzodiazepinoveho receptoru (napi. barbiturdty, GABA-mimetika a agonisté

8/11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

adenosinoveho receptoru). Nebenzodiazepinovi agonisté, napt. cyklopyrrolony (zopiklon) a
triazolopyridaziny), jsou flumazenilem blokovani. Hypnosedativni ucinky benzodiazepini jsou
rychle blokovany (do 1 — 2 minut) po intraven6znim podani flumazenilu. V zavislosti na rozdilu
v délce eliminace mezi agonistou a antagonistou se ucinek mize po n€kolika hodindch vratit.
Flumazenil mtize vykazovat slaby agonisticky, antikonvulzivni u¢inek.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost
U zvitat vyvolal flumazenil po dlouhodobém podavani symptomy z nahlého vysazeni, véetné kieci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Flumazenil, slaba lipofilni baze. Flumazenil je pifiblizné z 50 % vazan na proteiny krevni plazmy,
dvé tretiny z tohoto mnozstvi jsou véazany na albumin. Flumazenil je rozsahle distribuovan
v extravaskularnim prostoru. Jeho plazmaticka koncentrace béhem distribu¢ni faze klesa
s polo¢asem 4 - 5 minut. Distribuéni objem v ustaleném stavu (Vss) je 0,9 - 1,1 I/kg.

Biotransformace

Primarni elimina¢ni cestou flumazenilu je jaterni metabolizmus. Derivat ve formé& karboxylove
kyseliny je hlavnim metabolitem flumazenilu nalézanym v plazm¢ (ve volné formé) a v moci (ve
volné i konjugované forme).

Ve farmakologickych testech bylo prokazano, Ze tento metabolit neni aktivni jako agonista ani jako
antagonista benzodiazepini.

Eliminace

Do mo¢i se nevyluCuje téméf zadny nezménény flumazenil. To svéd¢i o kompletni metabolické
degradaci 1écivé latky v téle. Radioaktivné znaceny flumazenil byl kompletné vyloucen do 72 hodin,
pticemz 90-95 % celkové radioaktivity bylo zjisténo v modi a ve stolici 5-10 %. Eliminace je rychlg,
jak ukazuje kratky polocas 40 az 80 minut. Celkova plazmaticka clearance flumazenilu je 0,8 az 1,0
I/hod/kg a prakticky cela pfipada na jaterni metabolizmus.

Farmakokinetika flumazenilu je v terapeutickém rozmezi az do 100 mg timérna davce.

Piijem potravy béhem intraven6zni infuze flumazenilu ma za nésledek 50% zvyseni jeho clearance,
pravdépodobné z divodu zvyseni portalniho ob&éhu spojeného s travenim.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientd

Starsi lide
Farmakokinetika flumazenilu u starsich lidi se nelisi od dospélych.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientu se stiedné téZkou az tézkou poruchou jaterni funkce je polocas flumazenilu prodlouzen
(zvyseni 0 70 — 210 %) a jeho celkové clearance redukovana (57 az 74 %) ve srovnani s hodnotami
zjisténymi u zdravych jedincd.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Farmakokinetika flumazenilu se nelisi u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo u pacienti na
hemodialyze ve srovnani se zdravymi jedinci.
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Pediatricka populace

Polocas flumazenilu u déti starSich 1 roku je 0 néco kratsi a vice proménny nez u dospélych, jeho
prumérna hodnota je 40 minut (obecné kolisa od 25 do 75 minut). Clearance a distribu¢ni objem
korigovaneé s ohledem na télesnou hmotnost jsou ve stejném rozmezi jako u dosp€lych jedinci.

5.3  Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pFipravku

Expozice flumazenilu béhem pozdnich stadii téhotenstvi, pti porodu a po porodu vedla u potkanich
mlad’at k behaviordlnim zménam a zvyseni hustoty benzodiazepinovych receptort v hipokampu.
Tyto nalezy nejsou povazovany za relevantni, je-li ptipravek pouzivan kratkodobé, tak jak je
doporuceno.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Dihydrat dinatrium-edetatu,

kyselina octova 1%,

chlorid sodny,

roztok hydroxidu sodného 1%,

voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky kromé piipravka uvedenych
v bodé 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti
30 mésici.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni:
Po prvnim otevieni ma byt piipravek pouzit okamzité.

Doba pouzitelnosti po natedéni:

Chemick4 a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokdzéna na 24 hodin pii 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pted pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné nema byt delsi nez
24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte pti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Papirové krabicky obsahujici 5 nebo 10 ampuli (bezbarvé sklo typu I, OPC (one point cut) ampule
s modrou teckou) obsahujici 5 ml/10 ml injek¢éniho roztoku/koncentratu pro piipravu infuzniho

roztoku.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Navod k pouziti pFipravku a zachazeni s nim

Veskery nespotiebovany roztok musi byt zlikvidovan.

Pokud mé byt flumazenil podan infuzi, musi byt pfed infuzi natedén. Flumazenil ma byt nafedén
pouze fyziologickym roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), 5% roztokem glukdzy (50 mg/ml)
nebo Ringerovym roztokem (8,6 g NaCl, 0,3 g KCl a 0,33 g CaCl/l).

Kompatibilita mezi flumazenilem a jinymi injekénimi roztoky nebyla stanovena.

Intravenozni infuzni roztoky maji byt po 24 hodinach zlikvidovany.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Pharmaselect International Beteiligungs GmbH

Ernst-Melchior-Gasse 20, 1020 Viden, Rakousko
Tel.: + 431- 7860386-0

Fax: + 431- 7860386-20

E-mail: medical@pharmaselect.com

8. REGISTRACNI CiSLO
19/171/09-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 2. 2009
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 22. 8. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 1. 2024
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