VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flumazenil Fresenius Kabi 0,1 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml njektionestettd sisdltdd 0,1 mg flumatseniilia.
5 mln ampulli siséltdd 0,5 mg flumatseniilia.
10 mln ampulli sisdltdd 1 mg flumatseniilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
10 mln ampulli sisdltdd 37 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Infuusiokonsentraatti, livosta varten

Kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Flumatseniili on tarkoitettu bentsodiatsepiinien aiheuttaman sedatiivisen vaikutuksen tdydelliseen tai
osittaiseen kumoamiseen. Sitd voidaan kayttid anestesiassa ja tehohoidossa seuraavissa tilanteissa:

Anestesiassa

- hypnoottisten rauhoittavien vaikutusten lopettaminen yleisessd bentsodiatsepiineilla aikaansaadussa
ja/tai yllipidetyssd anestesiassa sairaalapotilailla,

- bentsodiatsepiinien rauhoittavan vaikutuksen kumoaminen avohoito- ja sairaalapotilaiden
lyhytaikaisissa diagnostisissa ja terapeuttisissa toimenpiteissé,

- bentsodiatsepiinien aiheuttaman tietoisen rauhoitustilan kumoamiseksi yli 1-vuotiailla lapsilla.

Tehohoidossa

- Dbentsodiatsepiinien keskushermostovaikutusten spesifinen kumoaminen (luonnollisen hengityksen
palauttamiseksi)

- joko yksin tai pddasiassa bentsodiatsepiinin aiheuttaman intoksikaation tai yliannostuksen
diagnosoinnissa ja hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Anestesia

Suositeltava aloitusannos on 0,2 mg laskimoon 15 sekunnin ajan. Jos haluttua tajunnan tilaa ei
saavuteta 60 sekunnin kuluessa, voidaan antaa toinen 0,1 mgn annos. TAimd annos voidaan toistaa
60 sekunnin vilein tarpeen mukaan, mutta korkeintaan 1,0 mg:n annokseen asti. Tavallinen annos on
0,3-0,6 mg, mutta tdimi voi vaihdella potilaskohtaisesti ja kdytetyn bentsodiatsepinin mukaan.



Tehohoito

Suositeltu alkuannos on 0,3 mg laskimoon annettuna 15 sekunnin ajan. Jos haluttua tajunnan tilaa ei
saavuteta 60 sekunnin sisilld, voidaan antaa toinen 0,1 mgn annos. Tdma annos voidaan toistaa 60

sekunnin vilein tarpeen mukaan, mutta korkeintaan 2 mg:n annokseen asti tai kunnes potilas heraa.

Jos uneliaisuus palautuu, voidaan antaa toinen bolusinjektio.

0,1-0,4 mg tunnissa laskimonsisdisend infuusiona on osoittautunut myds kayttokelpoiseksi.

Annos ja infuusionopeus on sovitettava yksilollisesti halutun sedaatioasteen mukaisesti.

Jos toistuvilla annoksilla ei selvisti ole vaikutusta potilaan tajunnan tasoon tai hengitykseen,
intoksikaatio ei johdu bentsodiatsepiineista.

Infuusio tulee keskeyttdd 6 tunnin vélein resedaation toteamiseksi.

Vieroitusoireiden vélttdmiseksi tehohoitopotilailla, jotka ovat pitkdén saaneet suuria
bentsodiatsepiiniannoksia, flumatseniiliannos on sovitettava yksilollisesti ja injektio annettava hitaasti
(ks. kohta 4.4)

lakkadat
Koska kiytostd idkkdilld potilailla ei ole tietoja, on otettava huomioon, ettd he ovat yleensd herkempii
ladkkeiden vaikutuksille ja heiddn hoitonsa edellyttdd varovaisuutta.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat
Annoksen huolellista titrausta suositellaan maksan vajaatoimintaa sairastaville, silld flumatseniili
eliminoituu pédasiallisesti maksassa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Lapset (yli 1-vuotiaat)

Bentsodiatsepiinien aiheuttaman tietoisen rauhoitustilan kumoamiseksi yli 1-vuotiailla lapsilla
suositellaan alkuannokseksi 10 mikrog/kg (enintddn 200 mikrog), joka annetaan laskimoon 15
sekunnin ajan. Jos haluttua tajunnantasoa ei saavuteta 45 sekunnin odotusajan jilkeen, voidaan antaa
10 mikrog/kg (enintddn 200 mikrog) lisdinjektio ja toistaa tdimi 60 sekunnin vilein tarpeen vaatiessa
(enintéén 4 kertaa) korkeintaan 50 mikrog/kgn tai 1 mgn kokonaisannokseen asti, valiten néistd
alhaisempi annos. Annoksen tulisi olla potilaan vasteen mukainen. Flumatseniilin toistuvan kdyton
turvallisuudesta ja tehosta lasten resedaatiossa eiole tietoja.

Alle I-vuotiaat lapset
Kokemusta flumatseniilin kdytostd alle 1-vuotiaille on rajoitetusti. Tamén vuoksi flumatseniilia tulee
antaa alle 1-vuotiaille ainoastaan, jos odotettavissa oleva hyéty ylittdd mahdolliset riskit.

Antotapa

Flumatseniili on annettava laskimoon anestesiologin tai muun anestesiologiaan perehtyneen lidkarin
toimesta.

Flumatseniili voidaan antaa infuusiona (ks. kohta 6.6).

Valmistetta voidaan antaa muiden elvytystoimenpiteiden yhteydessa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

— yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
— potilaat, joille on annettu bentsodiatsepiineja mahdollisesti hengenvaarallisen tilan hallitsemiseksi
(esim. kohonnut aivopaine tai status epilepticus)



bentsodiatsepiinien ja trisyklisten ja/tai tetrasyklisten antidepressanttien sekaintoksikaatiossa
antidepressanttien toksisuus saattaa peittyd bentsodiatsepiinien suojaavan vaikutuksen vuoksi.
Flumatseniilia eipidd antaa bentsodiatsepiinien vaikutusten kumoamiseen
sekaintoksikaatiopotilailla, joilla havaitaan vakavaan tri/tetrasyklisen antidepressantin
intoksikaatioon viittaavia autonomisia (antikolinergisia), neurologisia (epadnormaali motoriikka)
tai kardiovaskulaarisia oireita.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Valmistetta ei suositella kiytettdvéksilapsilla muun kuin tietoisen rauhoittamisen kumoamisessa,
koska tuloksia vertailevista tutkimuksista eiole kiytettivissa.

Potilaan tilaa on seurattava riittdvéan pitkdan (EKG, pulssi, oksimetria, potilaan vireystila ja muut
elintoiminnot, kuten syddmen syke, hengitys ja verenpaine).

Flumatseniili kumoaa spesifisesti bentsodiatsepiinien vaikutukset. Téstd syystéd, mikéli potilas ei
heréé, on otettava huomioon muu etiologia.

Jos flumatseniilia annetaan anestesian aikana leikkauksen loppuvaiheessa, perifeerisesti
vaikuttavien lihasrelaksanttien vaikutuksen tulee olla tdysin hdvinnyt. Flumatseniilin vaikutus ei
tavallisesti kestd yhtd kauan kuin bentsodiatsepiinien vaikutus, joten rauhoittava vaikutus saattaa
palautua. Tdmédn vuoksi potilaan tilaa on seurattava, mieluiten teho-osastolla, kunnes
flumatseniilin vaikutuksen voidaan olettaa olevan havinnyt.

Riskipotilailla bentsodiatsepiinien aikaansaaman sedaation etuja on punnittava nopeasta
herddmisestd aiheutuviin haittoihin ndhden. Joidenkin (esim. syddnvaivoista kérsivien) potilaiden
kohdalla saattaa olla edullisempaa ylldpitdd tiettyd rauhoittavaa tasoa varhaisessa leikkauksen
jalkeisesséd vaiheessa kuin antaa heidédn tdysin heréta.

Nopeaa flumatseniili-injektiota suurina (yli 1 mgmn) annoksina tulisi vilttda sellaisten potilaiden
kohdalla, jotka ovat saaneet suuria bentsodiatsepiiniannoksia tai joilla on krooninen
bentsodiatsepiinilddkitys milloin tahansa vikkoja ennen flumatseniilin antoa. Niille potilaille on
nopea véhintdén 1 mg injektio aiheuttanut vieroitusoireita, mukaan lukien sydamentykytysta,
kilhtymystéd, ahdistusta, mielialan vaihteluita seki lievad sekavuutta ja aistivdaristymia.

Sellaisten potilaiden kohdalla, jotka ovat leikkausta edeltdvéssé vaiheessa levottomia tai joiden
tiedetddn kérsivin kroonisesta tai tilapdisestd ahdistuneisuudesta, flumatseniilin annostus on
sovitettava huolellisesti.

Leikkauksen jélkeinen kipu tulee ottaa huomioon. Voi olla parempi pitda potilasta kevyesti
sedatoituna.

Sellaisten potilaiden kohdalla, jotka saavat pitkdaikaishoitoa suurilla bentsodiatsepiiniannoksilla,
flumatseniilin kiyton tarjoamat edut on punnittava huolellisesti vieroitusoireiden riskiin
verrattuna. Mikdli vieroitusoireita esiintyy huolimatta asianmukaisesta annostuksesta, tulee antaa
yksilollisesti titrattu 5 mg:n diatsepaami- tai 5 mg:n midatsolaamiannos hitaana injektiona
laskimoon.

Potilaita, jotka ovat saaneet flumatseniilia betsodiatsepiinivaikutusten kumoamiseen, on seurattava
uusiutuvan sedaation, hengityslaman tai muiden betsodiatsepiinin aiheuttamien jidnndsvaikutusten
varalta riittdvin aikaa perustuen kiytetyn bentsodiatsepiinin annokseen ja vaikutuksen kestoon.
Potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta, voi olla tarpeen seurata pidempéén, koska yllda mainitut
vaikutukset voivat viivistya.

Mahdollisen resedaation ja hengityslaman takia lapsia, joiden rauhoitukseen on aiemmin kdytetty
midatsolaamia, on seurattava vahintdin 2 tuntia flumatseniilin annon jilkeen. Muiden sedatiivisten
bentsodiatsepiinien kyseessé ollessa monitorointiaika on sovitettava odotetun vaikutuksen keston
mukaan.

Ennen kuin riittdvasti tutkimustietoa on kdytettdvissd, flumatseniilia saa antaa 1-vuotiaille ja sitd
nuoremmille lapsille ainoastaan siind tapauksessa, ettd potilaaseen kohdistuvat riskit (ennen
kaikkea vahingossa tapahtunut yliannostus huomioiden) punnitaan hoidon tarjoamiin etuihin
ndhden.

Antagonistin kdyttoa ei suositella sellaisten epilepsiapotilaiden kohdalla, jotka saavat pitkdaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa. Vaikka flumatseniililla on lievd antiepileptinen vaikutus, saattaa édkillinen
antagonistivaikutus aiheuttaa kouristuksia epilepsiapotilaille.



— Flumatseniilin kdyttd - bentsodiatsepiinin vaikutusten kumoamiseksi - potilaille, joilla on vakava
aivovamma (ja/tai epdvakaa aivopaine), saattaa aiheuttaa aivopaineen kohoamista.

— Flumatseniilia ei suositella bentsodiatsepiniriippuvuuden hoitoon tai pitkittyneiden
bentsodiatsepinivieroitusoireiden hoitoon.

— Flumatseniilin on todettu aiheuttavan paniikkikohtauksia potilaissa, joilla on aiemmin todettu
paniikkihdiridita.

— Koska bentsodiatsepiinitoleranssi ja -riippuvuus on alkoholisteilla ja muilla lddkeriippuvaisilla
henkil6illd suurempi, flumatseniilia on annettava néille potilasryhmille varoen.

— Erityisen varovainen pitdé olla kun flumatseniilia kdytetidn usean ladkkeen
yliannostustapauksessa. Varsinkin bentsodiatsepiinien ja syklisten masennuslddkkeiden
myrkytystapausten yhteydessd flumatseniilin anto pahentaa tiettyjd toksisia vaikutuksia, kuten
kouristuksia ja syddmen rytmihdirioitd, joita ndimi masennusldikkeet aiheuttavat mutta joita
esiintyy vihemmassa maarin yhteiskdytossd bentsodiatsepiinien kanssa.

— Eliminaatio voi hidastua potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt.

—  Yksi5 mln ampulli siséltdd alle 1 mmol natriumia (tai 23 mg) eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

—  Yksi 10 mln ampulli sisdltdd 1,61 mmol natriumia (tai 37 mg), joka vastaa 1,9 % WHOmn
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Flumatseniili kumoaa bentsodiatsepiinien keskushermostovaikutukset reseptoritasolla kilpailevan
interaktion kautta. Flumatseniili estdd myds bentsodiatsepiinireseptorin  kautta vaikuttavien ei-
bentsodiatsepiini-agonistien, kuten tsopiklonin, triatsolopyridatsiinin ja muiden vaikutukset.
Flumatseniili ei kuitenkaan estd muulla tavoin vaikuttavien lddkeaineiden vaikutusta.
Yhteisvaikutuksia muiden keskushermostoa lamaavien lidkeaineiden kanssa ei ole havaittu.
Varovaisuutta on noudatettava kiytettidesséd flumatseniilia tahattomissa yliannostustapauksissa, silld
muiden samanaikaisesti kiytettyjen psykotrooppisten ladkeaineiden (erityisesti trisyklisten
antidepressanttien) toksiset vaikutukset saattavat voimistua bentsodiatsepiinivaikutuksen heikentyessa.

Jos flumatseniilia annetaan samanaikaisesti midatsolaami-, flunitratsepaami- ja lormetatsepaami-
bentsodiatsepiinien kanssa, tdimé ei vaikuta flumatseniilin farmakokineettisiin ominaisuuksiin.
Flumatseniili ei vaikuta ndiden bentsodiatsepiinien farmakokinetiikkaan.

Etanolin ja flumatseniilin vililld eiole farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vaikka eldinkokeissa eiole todettu alkiotoksisia taiteratogeenisid vaikutuksia, flumatseniilin
raskaudenaikaisesta kdytostd mahdollisesti koituvia haittoja ihmiselle eiole tutkittu (ks. kohta 5.3).
Tédmén vuoksi flumatseniilia tulee kdyttdé raskauden aikana vain, jos mahdollinen hydty potilaalle on
suurempi kuin potentiaalinen riski sikidlle.

Imetys

Flumatseniilin erittymisestd rintamaitoon eiole tietoja. Tdmén vuoksi imettiminen tulee keskeyttaa
24 tunnin ajaksi flumatseniilin antamisen jilkeen. Flumatseniilin antaminen hititapauksissa raskauden
ja imetyksen aikana eiole vasta-aiheinen.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei ole havaittu viitteitd sikitoksisuudesta tai teratogeenisyydesté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Bentsodiatsepiinien sedatiivisen vaikutuksen kumoamiseksi flumatseniilia saaneita potilaita tulee
neuvoa pidittadytymdén autolla ajosta, vaarallisten koneiden kdyttdmisestd tai muista fyysistd tai
henkistd valppautta vaativista tehtévistd vahintddn 24 tunnin aikana silli aiemmin annetun
bentsodiatsepiinin vaikutus saattaa palata.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen > 1/10

Yleinen >1/100, < 1/10

Melko harvinainen >1/1 000, < 1/100

Harvinainen >1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen < 1/10 000

Tuntematon saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin

Immuunijirjestelma

Yleinen Allergiset reaktiot

Tuntematon Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien anafylaksia

Psyykkiset hiiriot

Yleinen Ahdistuneisuus*, mielialan muutokset, unettomuus, uneliaisuus

Melko harvinainen Pelko*

Tuntematon Vieroitusoireet (katso alla), paniikkikohtaukset (potilailla, joilla on
aiemmin ollut paniikkikohtauksia), epanormaali itkeminen, kithtyneisyys,
aggressiiviset reaktiot

Hermosto

Yleinen Huimaus, paansérky, levottomuus*, vapina, suun kuivuminen,
hyperventilaatio, puheen hiirit, parestesiat

Melko harvinainen Kouristukset (sellaisten potilaiden kohdalla, jotka sairastavat epilepsiaa tai
vakavaa maksan vajaatoimintaa, useimmiten pitkdaikaisen
bentsodiatsepiinihoidon tai monien lidkevalmisteiden yliannostuksen
jalkeen (ks. kohta 4.4))

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

| Epanormaali kuulo

Silmat

Yleinen | Kahtena nikeminen, karsastaminen, lisisntynyt kyynelnesteen eritys

Sydin

Yleinen Syddmentykytys™

Melko harvinainen Tihedlyontisyys tai harvalyontisyys, ekstrasystole eli lisdlyontisyys

Verisuonisto

Yleinen Hypotensio, ortostaattinen hypotensio, ohimenevéd kohonnut verenpaine
(heritessd)

Hengityselimet, rintakehd- ja vélikarsina

Melko harvinainen

| Hengenahdistus, yski, nenin tukkoisuus, rintakipu

Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen Pahoinvomti (postoperatiivisen kidyton aikana)
Yleinen Oksentelu (postoperatiivisen kdyton aikana), nikotus
Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen Hikoilu

Tuntematon Punastuminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Ylemmen

Visymys, kipua injektiopaikassa

Melko harvinainen

Vilunviristykset*

* nopeasti annetun injektion jilkeen, ei vaadi hoitoa.

Flumatseniili saattaa aiheuttaa vieroitusoireita potilaissa, jotka ovat saaneet nopean flumatseniili-

injektion suurena (yli 1 mgmn) annoksena tai jotka ovat saaneet bentsodiatsepiinihoitoa pitkdaikaisesti
ja/tai suurina annoksina. Oireet ovat: jannitystila, levottomuus, ahdistuneisuus, mielialan muutokset,
sekavuustila, havaintovirheet, hallusinaatiot, vapina ja kouristukset.



Lasten haittavaikutusprofiili on yleensé samankaltainen kuin aikuisilla. Kun flumatseniilivalmistetta
kdytetddn tietoisen rauhoittamisvaikutuksen kumoamiseen, epétavallista itkemistd, ahdistuneisuutta ja
aggressiivisia reaktioita on todettu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuuteista flumatseniiliyliannostuksista ihmisilli on hyvin vihdn kokemuksia. Kun flumatseniilia
annettiin laskimonsisdisesti 100 mg, flumatseniiliin littyvid yliannostusoireita ei kuitenkaan havaittu.

Flumatseniiliyliannostukseen eiole erityistd vastalddkettd. Hoidon pitdisi koostua peruselintoimintoja
tukevista hoitotoimenpiteisti mukaan lukien vitaalimerkkien seuranta ja potilaan kliinisen tilan
tarkkailu.

Usean lidkkeen yliannostustapauksessa, erityisesti syklisten masennuslidkkeiden kanssa, voi esiintyé
toksisia vaikutuksia (kuten kouristuksia ja syddmen rytmihdiriditd) kun flumatseniili kumoaa
bentsodiatsepiinivaikutuksen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antidootit, ATC-koodi: VO3AB25

Flumatseniili on imidatsobentsodiatsepiini ja bentsodiatsepiinin vastavaikuttajaldéke, joka estdd
vaikuttavien aineiden vaikutuksen kilpailemalla bentsodiatsepiinireseptorista. Bentsodiatsepiinien
paradoksaalisten reaktioiden heikkenemistd on todettu.

Eldinkokeissa on todettu, ettd flumatseniili ei kumoa sellaisten aineiden vaikutusta, jotka eivit vaikuta
bentsodiatsepiinireseptorien kautta (kuten barbituraatit, GABA -analogit ja adenosiinireseptorin
agonistit). Ei-bentsodiatsepiini-lddkkeiden, esim. syklopyrrolonit (tsopikloni) ja triatsolopyridatsiinit,
vaikutus estyy.

Bentsodiatsepiinien hypnoottinen ja sedatiivinen vaikutus kumoutuu nopeasti (1-2 minuutin kuluessa)
flumatseniilin laskimonsisdisen annon jilkeen. Vaikutus saattaa ilmetd uudelleen joidenkin tuntien
kuluttua, riippuen vaikuttaja- ja vastavaikuttajalifkkeen eliminaationopeuden erosta.

Flumatseniililla on mahdollisesti lievdsti agonistinen (esim. kouristuksia ehkiisevi) vaikutus.

Flumatseniili sai aikaan vieroitusreaktioita, mukaan lukien kouristuskohtauksia, eldimissd, jotka saivat
flumatseniilia pitkdaikaishoitona.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Flumatseniili on heikko lipofiilinen emds, joka on 50-prosenttisesti sitoutunut plasman proteiineihin,
joista albumiinin osuus on kaksi kolmannesta. Flumatseniili jakaantuu laajalti ekstravaskulaaritilaan.


http://www.fimea.fi/

Plasman flumatseniilikonsentraatioiden puoliintumisaika on jakautumisvaiheessa 4—15 minuuttia.
Jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vss) on 0,9—1,1 Vkg.

Biotransformaatio

Flumatseniili metaboloituu suurelta osin maksassa. Karboksyylihappo-metaboliitti (pédéasiallisena
aineenvaihdunnan tuotteena) todettiin plasmasta (vapaassa muodossa) ja virtsasta (vapaassa ja
konjugoituneessa muodossa).

Télld metaboliitilla ei farmakologisissa tutkimuksissa todettu olevan minkddnlaista
bentsodiatsepiiniagonistista tai antagonistista vaikutusta.

Eliminaatio

Flumatseniili ei kdytdnnollisesti katsoen erity virtsaan muuttumattomana, mikd viittaa lidkkeen
tdydelliseen metaboloitumiseen elimistossd. Radioaktiivisesti merkitty lddke eliminoituu tiydellisesti
72 tunnin kuluessa, jolloin 90-95 % radioaktiivisuudesta todetaan virtsassa ja 5—10 % ulosteessa.
Eliminaatio on nopeaa, kuten lyhyt 40—80 minuutin puolintumisaika osoittaa. Flumatseniilin
kokonaisplasmapuhdistuma on 0,8—1,0 /h/kg, mikd on ldhes kokonaan maksan metaboliasta johtuvaa.

Flumatseniilin farmakokinetilkka riippuu annoksesta terapeuttisella annosvélilli ja sen yldpuolella 100
mg:aan asti.

Ravinnonotto laskimonsisdisen flumatseniili-infuusion aikana lisdd puhdistumaa 50 prosentilla, mika
johtuu mité todennikéisimmin veren lisdéntyvéstd virtauksesta maksassa ravinnon nauttimisen
seurauksena.

Farmak okineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Iakkaat
Flumatseniilin farmakokinetiikka idkkailld potilailla ei eroa nuorten aikuisten farmakokinetiikasta.

Maksan vajaatoiminta

Flumatseniilin puolintumisaika on pitempi (70-210 %m lisé) potilailla, joiden maksan toiminta on
kohtalaisesti tai tuntuvasti heikentynyt, ja kokonaispuhdistuma on alhaisempi (57—74 %) kuin
normaaleilla terveilli vapaachtoisilla koehenkil6illd.

Munuaisten vajaatoiminta

Flumatseniilin farmakokinetiikka potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta tai
hemodialyysipotilailla ei eroa normaalien terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden
farmakokinetiikasta.

Pediatriset potilaat

Y1 1-vuotiailla lapsilla eliminaation puolintumisaika on lyhyempi ja vaihtelee enemmén kuin
aikuisilla, puolintumisaika on noin 40 minuuttia ja vaihteluvili 20—75 minuuttia. Painoon suhteutettu
puhdistuma ja jakaantumistilavuus ovat verrattavissa aikuisten vastaaviin arvoihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Altistus flumatseniilille tiineysajan myShédisvaiheessa samoin kuin peri- ja postnataalivaiheessa
aiheutti kayttdytymismuutosten ohella hippokampuksen bentsodiatsepiinireseptoritiheyden kasvua
rottien jilkeldisissd. Néiden havaintojen vaikutusta ei pidetd oleellisena, jos valmistetta kdytetdan
ohjeiden mukaisesti hyvin lyhyen ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti
Vikeva etikkahappo



Natriumkloridi
Natriumhydroksidi pH:n séétdmiseen
Injektionesteisiin  kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kestoaika avaamisen jilkeen:
Avaamisen jilkeen valmiste on kdytettdva valittomasti.

Kestoaika laimentamisen jilkeen:
Valmisteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia 25°C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen valmiste tulisi kdyttad vélittomésti. Ellei valmistetta kdytetd
vialittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kiyttdd ovat kéyttdjéin vastuulla, eiviatkd nima
normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimentaminen ole tehty kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Sailytd alle 25 °C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pahvikotelo, joka siséltdd 5 tai 10 tyypin I lasiampullia, joissa on 5 ml injektionestetta.
Pahvikotelo, joka sisdltdd 5 tai 10 tyypin I ampullia, joissa on 10 ml injektionestetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Téama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan kertakéyttoon. Kayttamaton liuos on hévitettéva.
Liuos on tarkastettava silmdmaérdisesti ennen kiyttod. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole ndkyvid
hiukkasia, tulee kiyttaa.

Annettaessa flumatseniilia infuusiona se on laimennettava ennen kiyttod. Laimentamista varten
voidaan kayttdd seuraavia infuusioliuoksia: 9 mg/ml (0,9 %) NaCl, 50 mg/ml (5 %) glukoosi,

4,5 mg/ml (0,45 %) NaCl + 25 mg/ml (2,5 %) glukoosi (10, 20 tai 50 ml Flumazenil Fresenius Kabi
0,1 mg/ml 500 ml:ssa luosta). Flumatseniilin yhteensopivuutta muiden kuin ylld mainittujen
nfuusioliuosten kanssa eiole varmistettu.

Laskimonsisdiseen infuusioon tarkoitetut liuokset tulee hivittdd 24 tunnin kuluttua.

Kayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21291



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.12.2005 /20.1.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flumazenil Fresenius Kabi 0,1 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mjektionsvitska mnehaller 0,1 mg flumazenil
En 5 ml ampull innehéller 0,5 mg flumazenil.
En 10 ml ampull innehaller 1 mg flumazenil

Hjalpamne med kind effekt:
En 10 ml ampull innehaller 37 mg natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Flumazenil ar indicerat for att fullstindigt eller delvis upphédva de sedativa effekterna av
bensodiazepiner. Likemedlet kan darfor anvdndas vid anestesioch i intensivvard i foljande
situationer:

Vid anestesi

- avbrytande av hypnotisk, sederande effekt i samband med generell anestesi som inducerats av
och/eller underhallits med bensodiazepiner hos sjukhusbehandlade patienter

- avbrytande av bensodiazepinsedering vid kortvariga diagnostiska och terapeutiska ingrepp hos
savil polikliniskt som hos sjukhusbehandlade patienter

- avbrytande av vaken sedering med bensodiazepiner hos barn dldre dn 1 ar.

Vid intensivvard

- for specifikt upphidvande av de centrala effekterna av bensodiazepiner (med syfte att aterstilla
spontan andning)

- for diagnos och behandling vid forgiftning eller 6verdosering orsakad av endast eller
huvudsakligen bensodiazepiner.




4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering

Vuxna

Anestesi

Den rekommenderade startdosen dr 0,2 mg givet intravendst under 15 sekunder. Om tillracklig
vakenhetsgrad ej uppnds inom 60 sekunder, kan ytterligare en dos om 0,1 mg injiceras. Denna dos kan
upprepas med 60 sekunders intervall upp till en maximal dos pa 1,0 mg. Normaldosen som krévs
ligger vanligtvis mellan 0,3 och 0,6 mg, men kan variera beroende pa olika patienters individuella
egenskaper och beroende pé vilken bensodiazepin som anvénds.

Intensivvdrd

Den rekommenderade startdosen dr 0,3 mg givet intravendst under 15 sekunder. Om tillricklig
vakenhetsgrad ej uppnas inom 60 sekunder kan ytterligare en dos om 0,1 mg injiceras. Denna dos kan
upprepas med 60 sekunders intervall, upp till en maximal dos pa 2 mg eller tills det att patienten
vaknar.

Om patienten ater blir medvetandesénkt kan en andra bolusinjektion ges.

En intravends infusion pé 0,1-0,4 mg/timme har ocksa visats vara verkningsfull.

Dos och infusionshastighet ska anpassas individuellt for att uppna onskad sedationsgrad.

Om ingen mirkbar effekt uppnas pa medvetande och andning efter upprepad dosering beror
forgiftningen ej pa bensodiazepiner.

Infusionen ska avbrytas var 6:¢ timme for att kontrollera patienten for resedation.

For attundvika abstinenssymtom hos patienter som behandlats under lang tid med hoga doser av
bensodiazepiner pa intensivvardsenhet ska doseringen av flumazenil titreras individuellt och
injektionen administreras lAngsamt (se avsnitt 4.4).

Aldre
Da information saknas betréffande anvdndning av flumazenil hos dldre patienter, ska det observeras att

denna grupp iallminhet ar kinsligare for likemedelseffekter och dérfor ska behandlas med
forsiktighet.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Eftersom flumazenil primért elimineras via levern, rekommenderas noggrann dostitrering for patienter
med nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Hos patienter med nedsatt njurfunktion krédvs ingen justering av doseringen.

Pediatrisk population

Barn (over 1 dr)

Vid upphdvande av vaken sedering med bensodiazepiner hos barn dver ett ar, ar rekommenderad
startdos 10 mikrog/kg (upp till en maximal startdos a 200 mikrog), som ges intravendst under en
tidsperiod pa 15 sekunder. Om patienten ej natt énskad vakenhetsgrad mom 45 sekunder, kan
ytterligare en injektionsdos a 10 mikrog/kg (upp till en maximal injektionsdos a 200 mikrog) ges.
Detta kan upprepas med intervall pa 60 sekunder (upp till hogst 4 ganger), till en maximal dos pé

50 mikrog/kg eller totalt 1 mg, beroende pé vilken dos som &r ligst. Dosen ska justeras efter patientens
svar. Uppgifter saknas betréffande sékerhet och effekt vid upprepad administrering av flumazenil i
samband med resedering hos barn.



Barn under 1 drs dlder

Det saknas tillrdcklig information om anvindning av flumazenil hos barn under 1 ar. Déarfor ska
flumazenil endast administreras till barn under 1 ar om de potentiella fordelarna véger tyngre dn de
eventuella riskerna for patienten.

Adminis treringss:tt

Flumazenil ska ges intravendst av anestesiolog eller likare som dr insatt i anestesiologi.
Flumazenil kan ges som infusion (se avsnitt 6.6).

Flumazenil kan anvindas samtidigt med andra atgéarder for aterupplivning,

Anvisningar om spddning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Patienter som givits bensodiazepiner for kontroll av potentiellt livshotande tillstdnd (t.ex. kontroll
av intrakraniellt tryck eller status epilepticus)

- Vid blandférgiftningar med bensodiazepiner och tricykliska och/eller tetracykliska antidepressiva
medel kan toxiciteten hos de antidepressiva medlen doljas av bensodiazepinernas skyddande
effekter.

Flumazenil ska inte anvandas for att hiva bensodiazepinernas effekt vid blandforgiftningar om
patienten har autonoma (antikolinergiska), neurologiska (motoriska avvikelser) eller
kardiovaskulira symtom som tyder pa enallvarlig forgiftning med tricykliska/tetracykliska
antidepressiva.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvindning hos barn for andra indikationer dnupphidvande av vaken sedering rekommenderas ¢j,
eftersom inga kontrollstudier finns tillgédngliga.

- Patienten ska 6vervakas under en lamplig tidsperiod (EKG, puls, oximetri, patientens
vakenhetsgrad, och andra vitala parametrar sdsom hjirtfrekvens, andningsfrekvens och blodtryck).

- Flumazenil motverkar specifikt effekterna av bensodiazepiner. Déarfor ska man Gverviga en annan
etiologi om patienten inte vaknar.

- Om flumazenil anvinds vid anestesii operationens slutskede, ska likemedlet inte ges forrdn
effekterna av de perifera muskelavslappnande medlen har upphort fullstdndigt. Eftersom
verkningstiden for flumazenil normalt &r kortare dn den for bensodiazepiner och resedering kan
ske, ska patienten fortsittningsvis overvakas noggrant, helst pa intensivvardsavdeling, tills
effekten av flumazenil har avtagit.

- Hos patienter med 6kad risk ska férdelarna med sedering med bensodiazepiner vigas mot
nackdelarna med snabbt uppvaknande. Hos vissa patienter (t.ex. patienter med hjirtproblem) kan
det vara mer fordelaktigt attunderhalla en viss niva av sedering i den tidiga postoperativa perioden
framfor fullstindig vakenhet.

- Snabb injicering med hoga doser (mer &n 1 mg) av flumazenil ska undvikas hos patienter som fatt
hoga doser eller kronisk behandling med bensodiazepiner vid nagot tillfille veckorna innan
administrering av flumazenil. Hos dessa patienter har en snabb injektion med doser pa 1 mg eller
hogre lett till abstinenssymtom, innefattande hjértklappning, oro, angest, kinsloméssig instabilitet
samt litt forvirring och sensoriska storningar.

- Hos patienter som &r oroliga infér operationen eller som har en sjukdomshistoria med kronisk eller
tillféllig angest ska flumazenildosen anpassas noggrant.

- Postoperativ smirta maste tas i beaktande. Det kan vara att foredra att hilla patienten Iitt sederad.

- Hos patienter som behandlats under linga perioder med hdga doser av bensodiazepiner, ska
fordelarna med anvandning av flumazenil noga végas mot risken for abstinenssymtom. Om
abstinenssymtom uppstar, trots noggrann dosering, ska en individuellt instilld dos pad 5 mg
diazepam eller 5 mg midazolam ges som langsam intravends injektion.

- Patienter som fatt flumazenil for upphdvande av bensodiazepineffekter ska dvervakas for
resedation, andningsdepression eller andra kvardréjande bensodiazepineffekter under lAmplig



tidsrymd baserat pa dosen och effektdurationen av den bensodiazepin det géller. Da patienter med
underliggande leverfunktionsnedséttning kan uppleva fordrojda eftekter enligt beskrivningen
ovan, kan en lingre overvakningsperiod krévas.

- Barnsom tidigare behandlats med midazolam ska 6vervakas minst tva timmar efter
administreringen av flumazenil pa grund av risken for resedering och andningsdepression. Om
andra sederande bensodiazepiner har anvénts ska dvervakningstiden anpassas efter likemedlens
forvantade verkningstid.

- Till dess atttillracklig dokumentation finns tillgéinglig ska flumazenil inte anvindas hos barn som
ar 1 ar eller yngre om inte riskerna for patienten (i synnerhet vid oavsiktlig Gverdosering) har végts
mot fordelarna av behandlingen.

- Anvindning av antagonisten rekommenderas ¢j hos patienter med epilepsi som har behandlats
med bensodiazepiner under en lingre tid. Trots att flumazenil har vissa inneboende antiepileptiska
effekter, kan den plotsliga antagonistiska effekten orsaka kramper hos patienter med epilepsi.

- Hos patienter med allvarlig hjdrnskada (och/eller instabilt intrakraniellt tryck) som far flumazenil
for att upphédva effekterna av bensodiazepiner, kan ett okat intrakraniellt tryck utvecklas.

- Flumazenil rekommenderas inte for behandling av bensodiazepinberoende eller for behandling av
langvariga bensodiazepinrelaterade abstinenssymtom.

- Panikattacker har rapporterats efter anvindning av flumazenil hos patienter som tidigare drabbats
av paniksyndrom.

- P& grund av dkad frekvens av bensodiazepintolerans och -beroende hos patienter med alkohol- och
andra likemedelsberoenden, ska flumazenil anvindas med forsiktighet i denna grupp.

- Sérskild forsiktighet dr nddvindig vid anvindning av flumazenil till patienter som dverdoserat
flera likemedel samtidigt. Detta géller sarskilt fall dar bensodiazepiner 6verdoserats tillsammans
med cykliska antidepressiva likemedel. Vissa toxiska effekter sésom kramper och hjirtarytmier,
som orsakas av dessa antidepressiva likemedel, framtridder inte lika Iitt vid samtidig
administrering av bensodiazepiner men forvérras vid administrering med flumazenil.

- Elimineringen kan vara fordrojd hos patienter med nedsatt leverfunktion.

- Varje 5 ml ampull innehédller mindre &n 1 mmol (eller 23 mg) natrium, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

- Varje 10 ml ampull innehaller 1,61 mmol (eller 37 mg) natrium, motsvarande 1,9 % av WHOs
hogsta rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Flumazenil motverkar bensodiazepinernas centrala effekter genom kompetetiv interaktion pa
receptorniva. Effekterna av icke-bensodiazepinagonister, som verkar via bensodiazepinreceptorn,
sdsom zopiklon, triazolopyridazin med flera, motverkas ocksa av flumazenil. Flumazenil blockerar
dock inte effekten av likemedel som inte verkar pa detta sétt. Interaktion med andra medel som
hammar det centrala nervsystemet har inte observerats. Sarskild forsiktighet dr nodvandig nir
flumazenil anvénds vid oavsiktlig dverdosering, eftersom de toxiska effekterna av andra psykotropiska
lakemedel (speciellt tricykliska antidepressiva medel) som tas samtidigt kan dka nér
bensodiazepineffekten avtar.

Ingen fordndring i farmakokinetiken for flumazenil har observerats vid kombination med
bensodiazepinerna midazolam, flunitrazepam och lormetazepam. Flumazenil paverkar inte
farmakokinetiken hos dessa bensodiazepiner.

Det finns ingen farmakokinetisk interaktion mellan etanol och flumazenil
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Trots att studier hos djur inte visat pd embryotoxicitet eller teratogenicitet, har den mojliga risken med
flumazenil under graviditet inte undersokts hos manniskor (se avsnitt 5.3). Darfor ska flumazenil
anvindas under graviditet endast om den forvintade nyttan for patienten Gverstiger de eventuella
riskerna for fostret.



Amning

Det dr okdnt om flumazenil utsondras i modersmjolk. Ett uppehall i amningen under 24 timmar ska
darfor goras om flumazenil anvinds. Anvindning av flumazenil i akutsituationer under graviditet och
amning &r inte kontraindicerat.

Fertilitet
Djurstudier har inte visat nagra tecken pd embryotoxicitet eller teratogenicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Patienter som har fatt flumazenil for att motverka effekterna av bensodiazepinsedering ska avradas
frén att kora bil, att anvénda farliga maskiner eller sysselsitta sig med andra aktiviteter som kréver
fysisk eller mental uppmérksamhet under minst 24 timmar, eftersom bensodiazepineffekterna kan
aterkomma.

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, < 1/10

Mindre vanliga >1/1 000, < 1/100

Séllsynta >1/10 000, < 1/1 000

Mycket sillsynta <1/10 000

Ingen kénd frekvens kan inte berdknas frén tillgéingliga data
Immunsystemet
Vanliga Allergiska reaktioner
Ingen kénd frekvens Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi
Psykiska storningar
Vanliga Angest*, emotionell labilitet, sémnloshet, sémnighet
Mindre vanliga Ridsla*

Abstinenssymtom (se nedan), panikattacker (hos patienter med anamnes

Ingen kiind frekvens pa panikattacker), abnormt gratande, upprordhet, aggressiva reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel, huvudvirk, agitation®, tremor, muntorrhet, hyperventilering,

Vanliga talrubbning, parestesi

Kramper (hos patienter som lider av epilepsi eller svér leverinsufficiens,
Mindre vanliga huvudsakligen efter lingvarig behandling med bensodiazepiner eller
overdos av flera likemedel samtidigt (se avsnitt 4.4))

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Onormal hérsel
Ogon
Vanliga | Dubbelseende, skelning, okad sekretion av tarvitska
Hjirtat
Vanliga Palpitationer™
Mindre vanliga Takykardi eller bradykardi, extrasystole dvs. extraslag
Blodkérl
Vanl Hypotoni, ortostatisk hypotoni, kortvarig hojning av blodtrycket (vid
anliga
uppvaknandet)
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga Andnod, hosta, ndstdppa, brostsméirta
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Illaméende (under postoperativ anvindning)
Vanliga Krikningar (under postoperativ anvindning), hicka

Hud och subkutan vdvnad




Vanliga Svettning

Ingen kénd frekvens Rodnad

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga Trotthet, smérta pd injektionsstéllet

Mindre vanliga Frossa*

* efter snabb injektion, kréver ingen behandling.

Efter en snabb injektion av hoga doser (1 mg eller mer) eller hos patienter som behandlats med
bensodiazepiner under ldnga perioder och/eller i hog dos kan flumazenil framkalla abstinenssymtom.
Dessa symtom dr: spanning, agitation, dngest, kinsloméssig labilitet samt forvirring och sensoriska
storningar, hallucinationer, tremor och kramper.

I regel skiljer sig inte biverkningsprofilen hos barn frdn den hos vuxna. Vid anvdndande av flumazenil
for upphdvande av vaken sedering har abnormt gritande, &ngest och aggressiva reaktioner
rapporterats.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns mycket begridnsad erfarenhet av akut 6verdosering hos ménniskor med flumazenil. Dock har
inga symptom pa dverdosering observerats som kan hirledas till flumazenil dven da likemedlet
administrerats intravendst i doser om 100 mg.

Det finns ingen specifik antidot mot 6verdosering av flumazenil. Behandling ska bestd av allmént
understddjande dtgérder inklusive kontroll av vitala tecken och observation av klinisk status hos
patienten.

Vid 6verdos av flera likemedel samtidigt, sérskilt med cykliska antidepressiva, kan toxiska effekter
(sasom kramper och hjirtarytmier) framkomma dé bensodiazepinernas effekter upphdvs genom
flumazenil.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid forgiftningar, ATC kod: VO3AB25

Flumazenil, en imidazobensodiazepin, &r en bensodiazepinantagonist som via kompetetiv interaktion
blockerar effekterna av de substanser som verkar via bensodiazepinreceptorn. Neutralisering av
paradoxala reaktioner med bensodiazepiner har rapporterats.

Djurforsok har visat att effekterna av substanser som inte verkar via bensodiazepinreceptorn (som
barbiturater, GABA-analoger och adenosinreceptoragonister), inte blockeras av flumazenil. Icke-
bensodiazepinagonister, som cyklopyrroloner (zopiklon) och triazolopyridaziner, blockeras av
flumazenil.



De hypnotiska och sedativa effekterna av bensodiazepiner blockeras snabbt (inom 1-2 minuter) efter
intravends administrering. Beroende pé de olika elimineringstiderna mellan agonist och antagonist,
kan effekten dterkomma efter flera timmar.

Flumazenil har mojligen en Iitt agonistisk (t.ex. antikonvulsiv) effekt.

Flumazenil orsakade abstinens, inklusive kramper, hos djur som fatt lingvarig behandling med
flumazenil.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Flumazenil &r ensvag lipofil bas. Flumazenil artill ca 50 % bundet till plasmaproteiner, varav
albuminets andel ar tva tredjedelar. Flumazenil fordelas i stor utstrackning 1 det extravaskulira
rummet. Under distributionsfasen minskar plasmakoncentrationen av flumazenil med en halveringstid
pa 4-15 minuter. Distributionsvolymen vid steady-state (Vss) ar 0,9—1,1 Vkg.

Metabolism

Flumazenil elimineras huvudsakligen genom levermetabolism. Karboxylsyrametaboliten har visat sig
vara den viktigaste metaboliten i plasma (i fri form) ochi urin (i fri och konjugerad form).

I farmakologiska tester har denna metabolit visat sig vara inaktiv som bensodiazepinagonist och
antagonist.

Eliminering

Nistan inget oforandrat flumazenil utsondras i urinen. Detta tyder pa en fullstéindig metabolisk
nedbrytning av den aktiva substansen i kroppen. Elimineringen av radioaktivt mérkt likemedel ar
fullstindig inom 72 timmar, dir 90 till 95 % av radioaktiviteten visar sig i urinen och 5 till 10 % i
fekalierna. Elimineringen &r snabb, vilket framgér av den korta halveringstiden pé 40 till 80 minuter.
Totalt plasmaclearance av flumazenil 4r 0,8 till 1,0 Vh/kg, vilket ndstan helt och hallet beror pa
levermetabolism.

Flumazenils farmakokinetik dr dosproportionell inom det terapeutiska dosomradet och upp till
100 mg.

Intag av foda under den intravenosa infusionen av flumazenil resulterarien 50 %-ig 6kning av
clearance, troligen pa grund av 6kad leverperfusion som en foljd av fodointag.

Farmak okinetiska/farmakodynamiska forhdllanden

Aldre
Flumazenils farmakokinetik hos éldre &r inte annorlunda &n den hos unga vuxna.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion ar halveringstiden av flumazenil lingre
(en 6kning med 70-210 %) och totalt clearance ligre (mellan 57 och 74 %) jamf6rt med normala
friska frivilliga.

Nedsatt njurfunktion
Flumazenils farmakokinetik ar inte annorlunda hos patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter
som genomgar hemodialys, jamfort med normala friska frivilliga.

Pediatrisk population

Elimineringsha lveringstiden for flumazenil hos barn 6ver 1 &r &r kortare och varierar mer 4n hos
vuxna och uppgar till cirka 40 minuter (varierar mellan 20 och 75 minuter). Clearance och
distributionsvolym, justerade efter kroppsvikt, dr de samma som for vuxna.




5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Savil sen prenatal som peri- och postnatal exponering for flumazenil framkallade bade
beteenderelaterade forédndringar och en 6kad bensodiazepinreceptortithet 1 hippocampus hos réttors
avkomma. Effekterna av dessa resultat anses ej vara relevanta om produkten anvidnds under en mycket
kort period enligt foreskrift.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumedetat

Koncentrerad éttiksyra

Natriumklorid

Natriumhydroxid for pH-justering

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Hallbarhet i 6ppnad forpackning:
Nar forpackningen har 6ppnats ska likemedlet anvindas omedelbart.

Hallbarhet efter utspadning:
Kemiska och fysikaliska stabilitetsdata visar att fardigberedd l6sning ar hallbar i 24 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart sa ligger ansvaret for forvaringstider och -forhallanden fére anviandning péa anvindaren.

Denna forvaring ska normalt inte vara lingre &n24 timmar vid 2—8 °C, sdvida inte spddningen har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 5 eller 10 ampuller (glas typ I) mnehdllande 5 ml injektionsvitska.
Kartong med 5 eller 10 ampuller (glas typ 1) innehallande 10 ml injektionsvétska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta likemedel ar avsett endast for engangsbruk och eventuell oanvédnd 16sning ska kasseras.

Gor en visuell kontroll av likemedlet fore anvdndning. Det ska anvindas endast om 16sningen ar klar
och fri frén synliga partiklar.

Om flumazenil ska anvidndas for infusion maste det spddas fore infusionen. Flumazenil ska endast

spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %) eller natriumklorid 4,5 mg/ml
(0,45 %) + glukos 25 mg/ml (2,5 %) (10, 20 eller 50 ml Flumazenil Fresenius Kabi 0,1 mg/ml i 500 ml



16sning). Kompatibiliteten mellan flumazenil och andra 4n ovan ndmnda infusionslosningar har inte
faststillts.

Losningar for intravends infusion ska kasseras efter 24 timmar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

SE-751 74 Uppsala
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21291

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

19.12.2005 /20.1.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.11.2021



