ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ

1.
ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Flumazenil Kabi 0.1mg/ml ενέσιμο διάλυμα
2.
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Κάθε ml περιέχει 0,1mg Flumazenil.

1 Φύσιγγα με 5ml περιέχει 0.5mg flumazenil.

1 Φύσιγγα με 10ml περιέχει 1mg flumazenil.
Έκδοχο(α) με γνωστή δράση:
Kάθε φύσιγγα των 5 ml περιέχει 0.80 mmol (ή 18,5 mg) νατρίου.

Κάθε φύσιγγα των 10ml περιέχει 1.61 mmol (ή 37 mg) νατρίου.

Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.

3.
ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Ενέσιμο διάλυμα
Πυκνό διάλυμα για παρασκευή διαλύματος προς έγχυση
Διαυγές άχρωμο διάλυμα

4.
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1
Θεραπευτικές ενδείξεις
Το Flumazenil/Kabi ενδείκνυται για την ολική ή μερική αναστροφή των κατευναστικών ενεργειών που ασκούν οι βενζοδιαζεπίνες στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Θα πρέπει επομένως να χρησιμοποιείται στην αναισθησία και στις μονάδες εντατικής θεραπείας με τις ακόλουθες ενδείξεις:
Στην αναισθησία

-Διακοπή της γενικής αναισθησίας που είχε προκληθεί και διατηρηθεί με βενζοδιαζεπίνες σε νοσοκομειακούς ασθενείς.

- Αναστροφή της καταστολής που προκλήθηκε από τις βενζοδιαζεπίνες για σύντομες επεμβατικές τεχνικές, διαγνωστικές και θεραπευτικές, σε νοσοκομειακούς και εξωτερικούς ασθενείς.

- Για την αναστροφή  της καταστολής της συνείδησης που προκαλείται από τις βενζοδιαζεπίνες σε παιδιά> 1 έτους

Στις μονάδες εντατικής θεραπείας 

· Για την ειδική αναστροφή των ενεργειών στο κεντρικό νευρικό σύστημα, ώστε να αποκατασταθεί η αυτόματη αναπνοή.

· Για την διάγνωση και τη θεραπεία της δηλητηρίασης ή υπερβολικών δόσεων με μόνο ή κυρίως βενζοδιαζεπίνες

4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης

Δοσολογία:
Το Flumazenil Kabi συνιστάται μόνο για ενδοφλέβια χρήση και πρέπει να χορηγείται από αναισθησιολόγο ή από έμπειρο γιατρό.
Το Flumazenil Kabi θα πρέπει να χορηγείται ως έγχυση.

Το Flumazenil Kabi θα πρέπει να χορηγείται ταυτόγχρονα μαζί με άλλα αναζωογονητικά μέτρα.

Ενήλικοι:

Στην αναισθησία:

Η συνιστώμενη αρχική δόση του Flumazenil Kabi είναι 0.2mg χορηγούμενη ενδοφλέβια σε 15 δευτερόλεπτα. Εαν δεν επιτευχθεί ο επιθυμητός βαθμός συνείδησης σε 60 δευτερόλεπτα μετά από την πρώτη ενδοφλέβια χορήγηση, μια δεύτερη δόση 0.1 mg μπορεί να χορηγηθεί και αυτό μπορεί να επαναλαμβάνεται σε διαλείμματα 60 δευτερολέπτων, όπου χρειάζεται, μέχρι της τελικής δόσης του 1.0 mg. H συνήθης δόση είναι 0.3 εως 0.6 mg αλλά οι ατομικές απαιτήσεις μπορεί να ποικίλλουν πολύ ανάλογα με τις χρησιμοποιούμενες  βενζοδιαζεπίνες και τα χαρακτηριστικά του ασθενούς.

Στις μονάδες εντατικής θεραπείας

Η συνιστώμενη αρχική δόση είναι 0.3mg χορηγούμενη ενδοφλεβίως σε 15 δευτερόλεπτα. Εαν ο επιθυμητός βαθμός συνείδησης δεν επιτευχθεί σε 60 δευτερόλεπτα μπορεί να χορηγηθεί και πάλι μια περαιτέρω δόση των 0.1mg και να επαναλαμβάνεται σε διαλείμματα 60 δευτερολέπτων μέχρις ότου αφυπνισθεί ο ασθενής ή μέχρις ότου συμπληρωθεί ολική δόση 2 mg. 

Σε περίπτωση υποτροπής της υπνηλίας, μία δεύτερη ένεση εφόδου (bolus) μπορεί να χορηγηθεί. 

Μια ενδοφλέβια έγχυση των 0.1-0.4 mg/h έχει επίσης αποδειχθεί χρήσιμη.

Ο ρυθμός της έγχυσης θα πρέπει να ρυθμίζεται ατομικά για να επιτευχθεί το επιθυμητό βάθος της συνείδησης.

Εαν η κατάσταση της συνείδησης ή αναπνευστική λειτουργία δεν παρουσιάσουν σημαντική βελτίωση μετά τη χορήγηση επανειλημμένων δόσεων Flumazenil Kabi θα πρέπει να αποδεχθούμε πως η κατάσταση δεν οφείλεται σε βενζοδιαζεπίνες.

Η έγχυση θα πρέπει να διακόπτεται κάθε 6 ώρες για να επιβεβαιωθεί εαν συμβαίνει επαναληπτική καταστολή.

Για να αποφευχθούν τα στερητικά συμπτώματα σε ασθενείς που βρίσκονται σε μακροχρόνια θεραπεία  σε υψηλές δόσεις με βενζοδιαζεπίνες στις μονάδες εντατικής θεραπείας, η δοσολογία του Flumazenil Kabi έχει τιτλοδοτηθεί ατομικά και η ένεση θα πρέπει να χορηγείται αργά (βλέπε 4.4).

Ηλικιωμένοι

Εξαιτίας της απουσίας δεδομένων στην χρήση της Flumazenil Kabi σε ηλικιωμένους ασθενείς, θα πρέπει να σημειωθεί ότι ο πληθυσμός είναι γενικά πιο ευαίσθητος στις επιδράσεις των φαρμακευτικών προϊόντων και θα πρέπει να χορηγείται με προσοχή.

Ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια

Δεδομένου ότι η φλουμαζενίλη μεταβολίζεται στο ήπαρ, προσεκτική ρύθμιση της δοσολογίας συνιστάται σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία.  

Ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία

Δεν απατείται ρύθμιση της δοσολογίας σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία.

Παιδιατρικός Πληθυσμός

Παιδιά ηλικίας πάνω από 1 έτος

Για την αναστροφή της καταστολής της συνείδησης που προκαλείται από τις βενζοδιαζεπίνες σε παιδιά ηλικίας >1 έτους, η προτεινόμενη αρχική δόση είναι 10 μικρογραμμάρια/kg (εως τα 200 μικρογραμμάρια), χορηγούμενη ενδοφλέβια μέσα σε 15 δευτερόλεπτα. Εαν το επιθυμητό επίπεδο συνείδησης δεν επιτευχθεί μετά από αναμονή επιπλέον 45 δευτερολέπτων, μπορεί να πραγματοποιηθούν πρόσθετες χορηγήσεις των 10 μικρογραμμαρίων/kg (μέχρι 200 μικρογραμμάρια) και να επαναλαμβάνονται σε διαλείμματα 60 δευτερολέπτων όπου θεωρείται απαραίτητο (συνολικά 4 επιπλέον δόσεις το πολύ) μέχρι να συμπληρωθεί μέγιστη συνολική δόση των 50 μικρογραμμαρίων/kg ή 1 mg οποιασδήποτε από τις δυό είναι χαμηλότερη. Η δόση πρέπει να εξατομικεύεται βασιζόμενη στην ανταπόκριση του ασθενούς. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της επαναλαμβανόμενης χορήγησης του Flumazenil Kabi σε παιδιά για επαναληπτική καταστολή

Παιδιά ηλικίας κάτω του 1 έτους

Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τη χρήση του Flumazenil Kabi σε παιδιά κάτω του ενός έτους. Έτσι το Flumazenil θα πρέπει να χορηγείται σε παιδιά κάτω του ενός έτους εαν τα υπολογιζόμενα ωφέλη στον ασθενή υπερτερούν των πιθανών κινδύνων.

Τρόπος χορήγησης 

Για οδηγίες σχετικά με την αραίωση του φαρμακευτικού προϊόντος πριν από τη χορήγηση, βλέπε παράγραφο 6.6.

4.3
Αντενδείξεις
-Υπερευαισθησία στη φλουμαζενίλη ή σε κάποιο από τα έκδοχα.
- Ασθενείς που τους χορηγήθηκε βενζοδιαζεπίνη για τον έλεγχο καταστάσεων που μπορεί να είναι απειλητικές για τη ζωή (π.χ για τον έλεγχο της ενδοκρανιακής πίεσης ή της επιληπτικής κατάστασης- status epilepticus).
- Σε περιπτώσεις μικτών δηλητηριάσεων με βενζοδιαζεπίνες και τρικυκλικά και/ή τετρακυκλικά αντικαταθλιπτικά, η τοξικότητα των αντικαταθλιπτικών μπορεί να καλυφθεί από τις προστατευτικές ενέργειες των βενζοδιαζεπίνων.

Κατά την παρουσία αυτόνομων (αντιχολινεργικών), νευρολογικών (κινητικών ανωμαλιών) ή καρδιαγγειακών συμπτωμάτων από σοβαρή δηλητηρίαση με τρικυκλικά/τετρακυκλικά αντικαταθλιπτικά, το Flumazenil Kabi δεν θα πρέπει να χορηγείται για την άρση της δρασης των βενζοδιαζεπινών. 

4.4
Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Η χρήση σε παιδιά για άλλες ενδείξεις εκτός από την αναστροφή της συνειδητής καταστολής δεν συνιστάται καθώς δεν είναι διαθέσιμες ελεγχόμενες μελέτες. 

- Ο ασθενής θα πρέπει να παρακολουθείται για ένα επαρκές χρονικό διάστημα (ECG, παλμική οξυμετρία, εγρήγορση ασθενών και άλλα ζωτικά σημεία όπως καρδιακός ρυθμός, ρυθμός αναπνοής και πίεση αίματος).

- Το Flumazenil Kabi ειδικά αναστρέφει τις βενζοδιαζεπίνες. Επομένως εαν ο ασθενής δεν ξυπνήσει, μια άλλη αιτιολογία θα πρέπει να θεωρηθεί.

- Όταν χρησιμοποιείται στην αναισθησιολογία στο τέλος του χειρουργείου, το Flumazenil Kabi δε θα πρέπει να χορηγηθεί μέχρι η επίδραση από τα περιεφερειακά μυοχαλαρωτικά έχει πλήρως αναστραφεί.

- Καθώς η δράση του Flumazenil Kabi είναι συνήθως πιο βραχεία από αυτή των βενζοδιαζεπίνων και η αναισθησία θα μπορεί  να επαναληφθεί ο ασθενής θα πρέπει να παρακολουθείται στενά κατά προτίμηση στην μονάδα εντατικής θεραπείας, εως ότου η επίδραση από το Flumazenil Kabi περάσει.

- Σε ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο τα πλεονεκτήματα της αναισθησίας με χρήση των βενζοδιαζεπίνων θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε σχέση με τα μειονεκτήματα της ταχείας ανάνηψης.

Σε ασθενείς (π.χ με καρδιακά προβλήματα) η διατήρηση ενός συγκεκριμένου επίπεδου αναισθησίας μπορεί να είναι επιθυμητό από το να είναι ολότελα ξύπνιος.

- Ταχεία ένεση με υψηλές δόσεις (περισσότερο από 1 mg) το Flumazenil Kabi θα πρέπει να αποφεύγεται . Σε ασθενείς που λαμβάνουν υψηλές δόσεις και/η χρόνια θεραπεία με βενζοδιαζεπίνες, κατά το χρονικό διάστημα  που προηγείται της χορήγησης φλουμαζενίλης, η ταχεία έγχυση δόσεων ίσων ή μεγαλύτερων του 1mg  μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση στερητικών συμπτωμάτων όπως αίσθημα παλμών, διέγερση, άγχος, συναισθηματική αστάθεια καθώς και ήπια σύγχυση και αισθητικές διαταραχές.  
-Σε ασθενείς που υποφέρουν από προ-εγχειρητική ανησυχία ή που έχουν ιστορικό χρόνιας ή επεισοδιακής αγωνίας η δοσολογία του Flumazenil Kabi θα πρέπει να ρυθμίζεται προσεκτικά.

- Ο μετεγχειρητικός πόνος θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη. Ίσως είναι προτιμότερο ο ασθενής να διατηρείται σε ήπια καταστολή.
- Σε ασθενείς που ακολουθούν θεραπεία για μεγάλο χρονικό διάστημα με βενζοδιαζεπίνες σε υψηλές δόσεις τα πλεονεκτήματα στην χρήση του Flumazenil Kabi θα πρέπει να λαμβάνονται προσεκτικά υπόψιν σε σχέση με τον κίνδυνο για τα στερητικά συμπτώματα. Εαν εμφανισθούν τα συμπτώματα στέρησης παρόλο την προσοχή στη δοσολογία μια ατομική τιτλοποίηση των 5mg διαζεπάμης ή μιδαζολάμης θα πρέπει να χορηγείται με αργή ενδοφλέβια ένεση.

- Ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία με φλουμαζενίλη για την αντιστροφή των επιδράσεων της βενζοδιαζεπίνης θα πρέπει να παρακολουθούνται για επανακαταστολή, αναπνευστική καταστολή, ή άλλες υπολειμματικές επιδράσεις βενζοδιαζεπίνης για ένα κατάλληλο χρονικό διάστημα που βασίζονται στη δόση και στη διάρκεια της επίδρασης της χρησιμοποιούμενης βενζοδιαζεπίνης. Επειδή οι ασθενείς με υποκείμενη ηπατική δυσλειτουργία μπορεί να εμφανίσουν επιπτώσεις καθυστερημένα, όπως περιγράφεται παραπάνω, μπορεί να απαιτηθεί μια παρατεταμένη περίοδος παρακολούθησης
- Εξαιτίας της πιθανότητας για επαναληπτική καταστολή και αναπνευστική καταστολή τα παιδιά που είχαν κατασταλεί με μιδαζολάμη θα πρέπει να παρακολουθούνται για τουλάχιστον 2 ώρες μετά την χορήγηση του Flumazenil Kabi. Σε περίπτωση άλλων βενζοδιαζεπίνων για καταστολή, ο χρόνος παρακολούθησης πρέπει να ρυθμίζεται σύμφωνα με την αναμενόμενη διάρκεια.

- Μέχρι επαρκή δεδομένα να είναι διαθέσιμα το Flumazenil Kabi θα πρέπει να χρησιμοποιείται σε παιδιά του ενός έτους ή νεότερα εκτός εαν οι κίνδυνοι για τον ασθενή (ειδικά σε περίπτωση τυχαίας υπερδοσολογίας) έχουν ληφθεί υπόψιν ενάντια στα πλεονεκτήματα της θεραπείας.

- Η χρήση του ανταγωνιστή δεν συνιστάται σε επιληπτικούς ασθενείς που ακολουθούν θεραπεία με βενζοδιαζεπίνες για μεγάλο χρονικό διάστημα.  Παρόλο που το Flumazenil Kabi ασκεί μια ελαφρά ενδογενή αντι-επιληπτική ενέργεια, η απότομη καταστολή της προστατευτικής ενέργειας ενός βενζοδιαζεπινικού αγωνιστή μπορεί να προκαλέσει σπασμούς στους επιληπτικούς ασθενείς.

- Σε ασθενείς με σοβαρή εγκεφαλική βλάβη (και/ή ασταθή ενδοκρανιακή πίεση) που έλαβαν Flumazenil Kabi- για να αναστραφούν οι επιδράσεις των βενζοδιαζεπίνων- μια αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση μπορεί να αναπτυχθεί.

- Το Flumazenil Kabi δεν συνιστάται για την θεραπεία από εξάρτηση στις βενζοδιαζεπίνες ή για την θεραπεία μακροχρόνιων συνδρόμων αποχής από βενζοδιαζεπίνες.
- Κρίσεις πανικού έχουν αναφερθεί μετά τη χρήση Flumazenil Kabi σε ασθενείς με ιστορικό διαταραχών κρίσεων πανικού.

- Εξαιτίας της αυξημένης συχνότητας των βενζοδιαζεπίνων, η ανεκτικότητα και η εξάρτηση σε ασθενείς με αλκοολισμό και άλλες εξαρτήσεις σε φάρμακα, το Flumazenil Kabi θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί με προσοχή σε αυτόν το πληθυσμό.

- Απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή όταν χρησιμοποιείτε φλουμαζενίλη σε περιπτώσεις υπερδοσολογίας από συνδυασμό φαρμάκων. Ειδικότερα στην περίπτωση δηλητηρίασης από βενζοδιαζεπίνες και κυκλικά αντικαταθλιπτικά, ορισμένες τοξικές επιδράσεις όπως σπασμοί και καρδιακές αρρυθμίες, τα οποία προκαλούνται από αυτά τα αντικαταθλιπτικά αλλά τα οποία προκύπτουν λιγότερο εύκολα από την ταυτόχρονη χορήγηση βενζοδιαζεπινών, επιδεινώνονται από τη χορήγηση φλουμαζενίλης.

- Η αποβολή μπορεί να καθυστερήσει σε ασθενείς με ηπατική δυσλειτουργία 

- Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει περίπου 3.7 mg νατρίου ανά ml  του διαλύματος Flumazenil Kabi ενέσιμο διάλυμα. Αυτό θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη από ασθενείς σε ελεγχόμενη δίαιτα νατρίου.

4.5
Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
Το Flumazenil Kabi εμποδίζει  την κεντρική νευρική δράση των βενζοδιαζεπίνων παρεμβαίνοντας αναταγωνιστικά στους υποδοχείς. Οι δράσεις μη βενζοδιαζεπινικών αγωνιστών στους υποδοχείς των βενζοδιαζεπίνων όπως της ζοπικλόνης, των τριαζολοπυριδαζινών και άλλων, εμποδίζονται από το Flumazenil Kabi. Ωστόσο, το Flumazenil Kabi δεν εμποδίζει την επίδραση των φαρμάκων που δεν δρουν μέσω αυτής της οδού. Η αλληλεπίδραση με άλλους καταστολείς του κεντρικού νευρικού συστήματος δεν έχει παρατηρηθεί. Ιδιαίτερη προσοχή όταν χρησιμοποιείται Flumazenil Kabi σε περιπτώσεις τυχαίας υπερδοσολογίας αφού οι τοξικές επιδράσεις των άλλων ψυχοτρόπων φαρμακευτικών προϊόντων (ιδιαίτερα τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά) που λαμβάνονται ταυτόγχρονα μπορεί να αυξηθούν με την υποχώρηση της επίδρασης της βενζοδιαζεπίνης.

Δεν έχει παρατηρηθεί καμία μεταβολή στην φαρμακοκινητική της Flumazenil Kabi σε συνδυασμό με τις βενζοδιαζεπίνες, μιδαζολάμη, φλουνιτραζεπάμη και λορμεταζεπάμη. Η Flumazenil Kabi δεν επηρεάζει την φαρμακοκινητική αυτών των βενζοδιαζεπίνων.

Δεν υπάρχει φαρμακοκινητική αλληλεπίδραση μεταξύ αιθανόλης και φλουμαζενίλης.

4.6
Γονιμότητα, Kύηση και γαλουχία
Εγκυμοσύνη

Αν και μελέτες σε ζώα δεν έχουν παρουσιάσει αποδείξεις για την εμβρυοτοξικότητα ή τερατογένεση, ο πιθανός κίνδυνος στους ανθρώπους που προκαλείται από το Flumazenil Kabi κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης δεν έχει καθορισθεί (βλέπε ενότητα 5.3). Ωστόσο το Flumazenil Kabi θα πρέπει μόνο να χρησιμοποιείται κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης εαν η πιθανή ωφέλεια υπερτερεί των πιθανών κινδύνων για το έμβρυο.

Θηλασμός

Δεν είναι γνωστό εαν η Flumazenil Kabi αποβάλλεται στο αθρώπινο γάλα. Για αυτό το λόγο, ο θηλασμός θα πρέπει να διακόπτεται για 24 ώρες όταν το Flumazenil Kabi χρησιμοποιείται κατά το θηλασμό. Η επείγουσα χρήση του Flumazenil Kabi κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και του θηλασμού δεν αντεδεικνύεται.

Γονιμότητα

Μελέτες σε ζώα δεν έχουν αποδείξει εμβρυοτοξικότητα ή τερατογένεση (βλέπε παράγραφο 5.3)

4.7
Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων
Οι ασθενείς που έχουν λάβει Flumazenil Kabi για να αναστρέψουν τις επιδράσεις της καταστολής των βενζοδιαζεπίνων θα πρέπει να προειδοποιούνται να μην οδηγούν, να χειρίζονται μηχανήματα ή να ενασχολούνται με άλλες δραστηριότητες που απαιτούν φυσική ή πνευματική άσκηση, καθώς η επίδραση της βενζοδιαζεπίνης μπορεί να επιστρέψει.
4.8
Ανεπιθύμητες ενέργειες
Το ακόλουθο σχήμα έχει χρησιμοποιηθεί για την κατηγοριοποίηση των ανεπιθύμητων ενεργειών:
Πολύ συχνές: ≥ 1/10

Συχνές: ≥ 1/100 έως <1/10

Όχι συχνές: ≥1/1000 έως <1/100

Σπάνιες: ≥ 1/10000 έως < 1/1000

Πολύ σπάνιες: <1/10000

Μη γνωστές: δεν μπορούν να εκτιμηθούν από τα διαθέσιμα δεδομένα.

	Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος



	Συχνές 
	Αλλεργικές αντιδράσεις

	Μη γνωστές
	Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συμπεριλαμβανομένης της αναφυλαξίας

	Ψυχιατρικές διαταραχές

.



	Συχνές 
	Άγχος*, συναισθηματική αστάθεια, αϋπνίες, υπνηλία

	Όχι συχνές 
	Φοβία*

	Μη γνωστές 
	Συμπτώματα στέρησης (βλ. παρακάτω). Κρίσεις πανικού (σε ασθενείς με ιστορικό αντιδράσεων πανικού), μη φυσιολογικό κλάμα, ανησυχία, επιθετικές αντιδράσεις

	Διαταραχές του νευρικού συστήματος



	Συχνές 
	Ίλιγγος, κεφαλαλγία, ανησυχία, τρόμος, ξηροστομία, υπεραερισμός, διαταραχές ομιλίας, παραισθησία.

	Όχι συχνές
	Σπασμοί (σε ασθενείς που πάσχουν από επιληψία ή σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια ιδιαίτερα μετά από μακροχρόνια θεραπεία με βενζοδιαζεπίνες ή σε περίπτωση υπέρ δοσολογίας από συνδυασμό φαρμάκων (βλέπε παράγραφο 4.4))

	Διαταραχές ώτων


	Όχι συχνές
	Μη φυσιολογική ακοή

	Οφθαλμικές διαταραχές



	Συχνές
	Διπλωπία, στραβισμός, αυξημένη δακρύρροια

	Καρδιακές διαταραχές



	Συχνές
	Αίσθημα παλμών*.

	Όχι συχνές
	Ταχυκαρδία ή βραδυκαρδία, αρρυθμία

	Αγγειακές διαταραχές


	Συχνές
	Έξαψη, υπόταση, ορθοστατική υπόταση, παροδική αύξηση της αρτηριακής πίεσης (κατά το ξύπνημα)

	Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωρακίου

	Όχι συχνές
	Δύσπνοια, βήχας, ρινική συμφόρηση, θωρακικό άλγος

	Διαταραχές του γαστρεντερικού συστήματος

	Πολύ συχνές
	Ναυτία (κατά τη διάρκεια της χρήσης μετά την επέμβαση).

	Συχνές
	Εμετός (κατά τη διάρκεια της χρήσης μετά την επέμβαση), λόξυγκας.

	Διαταραχές δέρματος και υποδόριου ιστού
	

	Συχνές
	Εφίδρωση

	Μη γνωστές 
	Έξαψη

	Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης



	Συχνές
	Κόπωση, τοπικός πόνος στο σημείο ένεσης

	Όχι συχνές
	Ρίγος.


* Μετά από ταχεία ένεση φλουμαζενίλης, δεν απαιτείται ειδική θεραπεία.
Μετά από ταχεία έγχυση δόσεων 1 mg ή περισσότερο ή  σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία για μεγάλα χρονικά διαστήματα και/ή με υψηλή δόση βενζοδιαζεπινών, η χορήγηση φλουμαζενίλης μπορεί να  προκαλέσει συμπτώματα στέρησης. . Τα συμπτώματα είναι: ένταση, ανησυχία, άγχος, συναισθηματική αστάθεια καθώς επίσης σύγχυση και αισθητηριακή διαστρέβλωση, ψευδαισθήσεις, τρόμος και σπασμοί.

Γενικά το προφιλ των ανεπιθύμητων ενεργειών στα παιδιά είναι γενικά παρόμοιο με αυτό των ενηλίκων. Όταν χορηγείται φλουμαζενίλη για την αναστροφή της καταστολής, έχουν αναφερθεί μη φυσιολογικό κλάμα, ανησυχία και επιθετικές αντιδράσεις.

Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του: 
Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων

Μεσογείων 284

GR-15562 Χολαργός, Αθήνα

Τηλ: + 30 21 32040380/337

Φαξ: + 30 21 06549585 

Ιστότοπος: http://www.eof.gr
4.9
Υπερδοσολογία
Υπάρχει πολύ περιορισμένη εμπειρία από οξεία υπερδοσολογία σε ανθρώπους με Φλουμαζενίλη. Ωστόσο, ακόμη και όταν χορηγείται ενδοφλεβίως σε δόσεις των 100 mg, δεν έχουν παρατηρηθεί συμπτώματα υπερδοσολογίας που οφείλονται σε flumazenil.

Δεν υπάρχει συγκεκριμένο αντίδοτο για υπερδοσολογία με φλουμαζενίλη. Η θεραπεία θα πρέπει να αποτελείται από γενικά υποστηρικτικά μέτρα που περιλαμβάνουν την παρακολούθηση των ζωτικών σημείων και της κλινικής κατάστασης του ασθενούς.

Σε περιπτώσεις υπερδοσολογίας από χρήση συνδυασμού φαρμάκων, ιδίως με τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, τοξικές επιδράσεις (όπως σπασμοί και καρδιακές αρρυθμίες) μπορεί να προκύψουν με την αντιστροφή των επιδράσεων των βενζοδιαζεπινών από φλουμαζενίλη.

5.
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
5.1
Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Αντίδοτα κωδικός ATC:V03A B25
Το flumazenil/Kabi ένα παράγωγο ιμιδαζοβενζοδιαζεπίνης είναι ανταγωνιστής των βενζοδιαζεπινών ο οποίος με ανταγωνιστική αναστολή αποκλείει ειδικά την κεντρική νευρική δράση παραγόντων που ενεργούν δια μέσου των υποδοχέων των βενζοδιαζεπινών.  Εξουδετέρωση των παράδοξων αντιδράσεων των βενζοδιαζεπινών έχουν αναφερθεί.
Σε πειράματα με ζώα αποκλείστηκαν οι ενέργειες των ενώσεων που δεν δρούν μεσω των βενζοδιαζεπινικών υποδοχέων (ως βαρβιτουρικά, GABA-μιμητικά και αγωνιστές του υποδοχέα της αδενοσίνης) δεν εμποδίζονται από την φλουμαζενίλη. Οι αγωνιστές των μη-βενζοδιαζεπίνων, όπως οι κυκλοπυρολόνες (ζοπικλόνη), και τριαζολοπυριδαζίνες παρεμποδίζονται από τη φλουμαζενίλη. Η υπναγωγός και κατευναστική δράση των βενζοδιαζεπίνων παρεμποδίζονται ταχέως (μέσα σε 1-2 λεπτά) μετά την ενδοφλέβια χορήγηση. Εξαρτώμενοι από τη διαφορά στο χρόνο αποβολής μεταξύ αγωνιστών και ανταγωνιστών, η δράση μπορεί να επαναληφθεί μετά από μερικές ώρες. Η Flumazenil/Kabi μπορεί να έχει κάποια ασθενή αγωνιστική, αντισπασμωδική δράση. Σε περιαματόζωα στα οποία είχε χορηγηθεί φλουμαζενίλη για μεγάλο διάστημα το Flumazenil/Kabi προκάλεσε συμπτώματα στέρησης συμπεριλαμβανομένων σπασμών.

5.2
Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
Κατανομή

Η φλουμαζενίλη είναι μια ασθενής λιπόφιλη βάση. Η φλουμαζενίλη δεσμεύεται κατά 50% περίπου από τις πρωτεΐνες του πλάσματος από τις οποίες τα 2/3 των πρωτεΐνων είναι δεσμευμένες στην λευκωματίνη. Η φλουμαζενίλη κατανέμεται κατά ένα μεγάλο μέρος στο εξωαγγειακό χώρο. Οι συγκεντρώσεις της φλουμαζενίλης στο πλάσμα μειώνονται με χρόνο ημίσειας ζωής 4-15 λεπτά κατά τη διάρκεια της φάσης κατανομής. Ο όγκος κατανομής σε κατάσταση ισορροπίας είναι (Vss) 0,9-1,1 L/kg.

Μεταβολισμός
H φλουμαζενίλη αποβάλλεται κυρίως μέσω του μεταβολισμού του ήπατος. Το καρβοξυλικό οξύ αποδείχθηκε ότι είναι ο κύριος μεταβολίτης στο πλάσμα (ελεύθερη μορφή) και στα ούρα (ελεύθερη μορφή και συζευγμένη μορφή του).

Κατά τις φαρμακολογικές δοκιμασίες, αυτός ο μεταβολίτης αποδείχθηκε αδρανής ως βενζοδιαζεπινικός αγωνιστής όσο και ως ανταγωνιστής.

Αποβολή
Η φλουμαζενίλη αποβάλλεται σχεδόν αναλλοίωτη στα ούρα. Αυτό υποδεικνύει μια πλήρης μεταβολική αποσύνθεση της δραστικής ουσίας στο σώμα. Η απέκριση ραδιενεργά επισημασμένου φαρμάκου είναι σχεδόν πλήρης μέσα σε 72 ώρες με το 90 εως 95% της ραδιενενέργειας να εμφανίζεται στα ούρα και το 5 εως 10% στα κόπρανα. Η απέκκριση είναι ταχεία, όπως φαίνεται από το μικρό χρόνο ημίσειας ζωής της αποβολής 40 εως 80 λεπτά. Η ολική κάθαρση της φλουμαζενίλης στο πλάσμα είναι κατά μέσο όρο 0,8 εως 1,0 L/hour/kg και μπορεί να αποδοθεί σχεδόν εξ ολοκλήρου στην ηπατική κάθαρση.

Η φαρμακοκινητική της φλουμαζενίλης είναι εντός του εύρους της θεραπευτικής δόσης και εως τα 100mg είναι αναλογική με τη δόση.

Η χορήγηση τροφής κατά τη διάρκεια της ενδοφλέβιας έγχυσης της φλουμαζενίλης έχει ως αποτέλεσμα αύξηση της κάθαρσης κατά 50% πιθανόν  εξαιτίας της αυξημένης κυκλοφορίας του αίματος στο ήπαρ που συνοδεύει ένα γεύμα.

Φαρμακοκινητική σε ειδικούς πληθυσμούς ασθενών
Ηλικιωμένοι

Η φαρμακοκινητική της φλουμαζενίλης στους ηλικιωμένους δεν είναι διαφορετική από αυτήν στους νέους ενήλικες.

Ασθενείς με διαταραχή της ηπατικής λειτουργίας

Σε ασθενείς με ήπια εως σοβαρή διαταραχή της ηπατικής λειτουργίας ο χρόνος ημίσεια ζωής αυξάνεται (αύξηση του 70-210%) και η συνολική κάθαρση είναι χαμηλότερη (μεταξύ 57 και 74%) όταν αυτή συγκριθεί σε φυσιολογικούς υγιείς εθελοντές.

Ασθενείς με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας

Η φαρμακοκινητική της φλουμαζενίλης δεν είναι διαφορετική σε ασθενείς με διαταραχή στη νεφρική λειτουργία ή ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς υγιείς εθελοντές.

Παιδιατρικός Πληθυσμός 
Σε παιδιά μεγαλύτερα του ενός έτους, ο χρόνος ημίσειας ζωής αποβολής είναι πιο σύντομος και η 

διακύμανση είναι υψηλότερη στους ενήλικες, περίπου 40 λεπτά σε ένα εύρος 20 εως 75 λεπτά. Η κάθαρση και ο όγκος κατανομής, σε kg σωματικού βάρους είναι το ίδιο από ότι στους ενήλικες. 

5.3
Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
Αργά προγεννητική καθώς και ανά τον τοκετό και μεταγεννητική έκθεση στην φλουμαζενίλη προκάλεσε τόσο αλλοίωση της συμπεριφοράς και μια αύξηση στην πυκνότητα του ιπποκάμπιου υποδοχέα της βενζοδιαζεπίνης στα νεογνα των αρουραίων. Το αποτέλεσμα αυτών των ευρημάτων δεν θεωρείται σχετικό εαν τα προϊόνταχρησιμοποιούνται για σύντομο χρονικό διάστημα σύμφωνα με τις οδηγίες.
6.
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
6.1
Κατάλογος εκδόχων
Disodium edetate

Glacial Acetic acid

Sodium chloride

Sodium hydroxide for pH adjustment

Water for injections

6.2
Ασυμβατότητες
Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν δεν πρέπει να αναμειγνύεται με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα εκτός αυτών που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6.

6.3
Διάρκεια ζωής
 3 χρόνια
Διάρκεια ζωής μετά το πρώτο άνοιγμα:

Μετά το πρώτο άνοιγμα το φαρμακευτικό προϊόν θα πρέπει να χρησιμοποιείται αμέσως.

Διάρκεια ζωής μετά την αραίωση:

Η χημική και φυσική σταθερότητα χρήσης έχει αποδειχθεί για 24 ώρες στους 25°C.

Απο μικροβιολογικής άποψης, το προϊόν θα πρέπει να χρησιμοποιηθεί αμέσως. Εαν δεν χρησιμοποιηθεί αμέσως, οι χρόνοι φύλαξης και οι συνθήκες πριν από τη χρήση είναι η υπευθυνότητα του χρήστη και δεν θα πρέπει φυσιολογικά να υπερβαίνει τις 24 ώρες στους 2°C εως 8°C εκτός αν η αραίωση έχει λάβει χώρα σε ελεγχόμενες και επικυρωμένες άσηπτες συνθήκες.

6.4
Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος
Να μην αποθηκεύεται πάνω από 25°C.
6.5
Φύση και συστατικά του περιέκτη
Κουτιά με 5 ή 10 φύσιγγες (γυαλί Τύπου Ι) που περιέχουν 5ml διαλύματος για ένεση.

Κουτιά με 5 ή 10 φύσιγγες (γυαλί Τύπου Ι) που περιέχουν 10 ml διαλύματος για ένεση

Μπορεί να μη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 

6.6
Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης  και άλλος χειρισμός
Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν είναι για μια χρήση και κάθε αχρησιμοποίητο διάλυμα θα πρέπει να απορρίπτεται.
Παρακαλώ επιθεωρείστε το φαρμακευτικό προϊόν οπτικά. Θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο εαν το διάλυμα είναι διαυγές και πρακτικά ελεύθερο σωματιδίων.

Οταν η Flumazenil/Kabi χρησιμοποιείται ως έγχυση, θα πρέπει να αραιώνεται πριν την έγχυση. Το Flumazenil/Kabi θα πρέπει να αραιώνεται με διάλυμα χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0.9%) διάλυμα,

Δεξτρόζη 50mg/ml (5%) διάλυμα ή χλωριούχο νάτριο 4.5 mg/ml (0.45%) + δεξτρόζη 25 mg/ml (2.5%) διάλυμα (10, 20, 50 ml Flumazenil/Kabi 0.1mg/ml σε 500ml διάλυμα). 

Συμβατότητες μεταξύ του Flumazenil/Kabi και άλλων διαλύματων για ένεση δεν έχουν αποδειχθεί

Τα διαλύματα έγχυσης που χορηγούνται ενδοφλεβίως θα πρέπει να απορρίπτονται μετά από 24 ώρες.
7.
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Fresenius Kabi Hellas A.E.,

Μεσογείων 354,

15341 Αγία Παρασκευή,

Αττική

Τηλέφωνο 0030 210 6542909
Fax 0030 210 6548909

e-mail FKHinfo@fresenius-kabi.com
8.
ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
9.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: {ΗΗ μήνας ΕΕΕΕ}>

Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: {ΗΗ μήνας ΕΕΕΕ}>

10.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ

{MM/ΕΕΕΕ}
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