CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anexate 100 pg/ml roztwodr do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 ml roztworu (amputka) zawiera 0,5 mg (500 mikrogramow) flumazenilu (Flumazenilun).

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Anexate jest przeznaczony do catkowitego lub czgsciowego znoszenia sedatywnego dziatania

benzodiazepin. Moze by¢ stosowany w anestezjologii i intensywnej terapii w nastepujacych
sytuacjach klinicznych:

. wyprowadzanie pacjenta ze znieczulenia ogdlnego wywolanego lub podtrzymywanego
benzodiazepinami.
. znoszenie sedatywnego dziatania benzodiazepin stosowanych w zwiazku z krotkotrwatymi

zabiegami diagnostycznymi i terapeutycznymi.

Wybioreze znoszenie osrodkowego dziatania benzodiazepin w celu przywrdcenia $wiadomodci i
czynnosci oddechowej u pacjentéw na oddziatach intensywnej terapii

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Anexate nalezy podawaé w powolnym wstrzyknigciu dozylnym lub we wlewie kroplowym.
Podawanie leku musi nadzorowa¢ lekarz doswiadczony w anestezjologii i intensywnej terapii. Produkt
podaje si¢ w postaci rozcienczonej lub nie rozeienczonej. Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Produkt mozna stosowaé w czasie innych dziatan resuscytacyjnych.

Dorosli

Dawkowanie w anestezjologii:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mikrograméw podawanych dozylnie w czasie 15 sekund.
lesli w czasie 60 sekund nie osiagnigto pozadanego stanu $wiadomosci chorego, mozna wowezas
podac kolejng dawke 100 mikrogramow i jesli potrzeba powtarzaé ja w odstepach, co 60 sekund do
catkowitej maksymalnej dawki Img. Zwykle stosowana dawka to 300 — 600 mikrogramoéw.

Dawkowanie w intensywnej terapii:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 300 mikrograméw podawanych dozylnie Jesli w czasie 60
sekund nie osiagnigto pozadanego stanu swiadomosci chorego, mozna wowczas podaé kolejng dawke
100 mikrogramow i jesli potrzeba powtarzaé ja w odstepach, co 60 sekund do catkowitej maksymalnej
dawki 2 mg. W przypadku nawracajacej sennosei mozna zastosowaé wlew dozylny w dawce 100 —




400 mikrogramow na godzing. Dawke oraz szybkos$¢ wlewu powinno sie ustalaé indywidualnie w celu
osiagnigcia pozadanego stanu wybudzenia chorego.

Indywidualnie dobierana dawka produktu Anexate, podawana w powolnym, dozylnym wstrzyknieciu
lub wlewie, nie powinna powodowa¢ objawdw z odstawienia nawet u pacjentow otrzymujacych
benzodiazepiny dlugo i (lub) w duzych dawkach. Jezeli jednak wystapia nieoczekiwane objawy lub
nadmierne pobudzenie pacjenta, mozna wowczas zastosowac dozylnie niewielkie dawki
henzodiazepin.

Jezeli po zastosowaniu powtarzanych dawek produktu Anexate nie nastgpuje istotna poprawa
swiadomosci lub czynnosci oddechowej chorego, nalezy przypuszczaé, ze przyczyna tego stanu nie
Jest dziatanie benzodiazepin.

Osoby w podesziym wieku

Nie ma konkretnych danych, dotyczacych stosowania produktu Anexate u 0sdb w podesztym wieku,
jednak nalezy pamigtac, ze jest to populacja bardziej wrazliwa na dzialanie benzodiazepin i leczenie
nalezy prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci.

Dzieci powyiej 1 roku Zycia

W celu zniesienia sedacji wywotanej dziataniem benzodiazepin u dzieci powyzej 1 roku zycia zaleca
sig podanie dawki poczatkowej w wysokosei 10 mikrograméw/kg masy ciata (do 200 mikrogramow)
ciggu 15 sekund, dozylnie. Jeshi po uptywnie 45 sekund od podania leku nie osiagnieto pozadanego
stanu $wiadomosci pacjenta, mozna podaé nastepng dawke 10 mikrograméw/kg masy ciata (do 200
mikrograméw). Kolejne dawki 10 mikrograméw/kg me. (do 200 mikrograméw) moga by¢ podawane
¢0 60 sekund (ale maksymalnie nie wigcej niz 4 dawki, a maksymalna dawka catkowita nie moze by¢
wigksza miz 50 mikrogramow/kg lub 1 mg w zaleznosci od tego, ktora z tych dwdch dawek jest
mniejsza). Dawka leku powinna by¢ dobierana indywidualnie w zaleznosci od reakeji pacjenta. Nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa podawania kolejnych dawek produktu Anexate
u dzieci ponizej | roku Zycia.

Stosowanie u chorych z niewydolnosciq nerek i watroby

U chorych z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci zmiany dawkowania leku. Poniewaz
flumazenil jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie, w przypadku pacjentow z
niewydolnoscia tego narzadu zaleca si¢ ostrozne dostosowywanie dawki leku.

4.3 Przeciwwskazania

Podawanie produktu Anexate jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
benzodiazepiny lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza,

Stosowanie produktu Anexate jest przeciwwskazane u pacjentdw, u ktérych beznzodiazepiny podano
w zwiazku z leczeniem stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu (np. kontroli ci$nienia
wewnatrzczaszkowego Jub w stanie padaczkowym).

W sytuacji mieszanego zatrucia beznodiazepinami i trgjpierScieniowymi lub (i) czteropierscieniowymi
lekami przeciwdepresyjnymi, dzialanie toksyczne lekow przeciwdepresyjnych moze by¢ maskowane
przez wplyw benzodiazepin. Jesli wystgpuja objawy ciezkiego zatrucia ze strony ukladu
autonomicznego (antycholinergiczne), objawy neurologiczne (zaburzenia motoryczne) lub objawy ze
strony ukfadu sercowo-naczyniowego, wowczas nie nalezy podawaé produktu Anexate w celu
zniesienia dzialania benzodiazepin.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ze wzgledu na niedostateczne dane kliniczne, produkt Anexate moze by¢ stosowany u dzieci ponizej 1

roku zycia (szczegdlnie w sytuacji przypadkowego przedawkowania) jedynie w przypadku, gdy
korzys¢ przewyzsza ryzyko jego zastosowania.




Eliminacja leku moze by¢ wydluzona u 0sob z uszkodzeniem watroby.

Nie zaleca si¢ podawania produktu Anexate u pacjentow z padaczka, leczonych przewlekle
beznodiazepinami. ChociaZ produkt Anexate sam wywiera stabe dzialanie przeciwdrgawkowe, to
Jednak przerwanie zabezpieczajacego dzialania agonistycznego benzodiazepin u pacjentdw z padaczka
moze spowodowac wystapienie drgawek.

U pacjentdow z cigzkim urazem mozgu i (lub) zaburzeniami cisnienia wewnatrzezaszkowego, u
ktorych zastosowano produkt Anexate w celu odwrdcenia dzialania benzodiazepin, moze dojéé do
wzrostu cisnienia wewnatrzezaszkowego.

U pacjentéw wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢ czy korzysci z przeciwdzialania depresyjnemu
wplywowi benzodiazepin na osrodkowy uktad nerwowy przewazajg nad korzysciami z szybkiego
wybudzenia. U niektérych pacjentdw (np. z chorobami serca) utrzymywanie pewnego poziomu
sedacji we wezesnym okresie pooperacyjnym, moze by¢ korzystniejsze od pelnego wybudzenia.

Nalezy zachowaé ostroznosé¢ podcezas dostosowywania dawki produktu Anexate u pacjentdw z
wysokim poziomem niepokoju w okresie przedoperacyjnym oraz u 0sdb z wywiadem przewlektych
iub sporadycznych standéw fekowych.

Nalezy braé pod uwage odczuwanie bolu w okresie pooperacyjnym. Po duzych zabiegach zalecane
jest utrzymywanie umiarkowanego poziomu sedacji.

Nie zaleca sig stosowania produktu Anexate w leczeniu uzaleznienia od benzodiazepin, jak réwniez w
leczeniu utrzymujacych si¢ objawdéw zespolu z odstawienia.

Dzialanie antagonistyczne produktu Anexate jest charakterystyczne dla benzodiazepin i nie nalezy sie
go spodziewa¢ jesli trudnosci z wybudzeniem spowodowane sa inng substancja. Jesli produkt
Anexate zastosowany jest w anestezjologii pod koniec operacji, w pierwszej kolejnosci musi nastapic
zniesienie zwiotczenia miesni. Ze wzgledu na to , Ze czas dziatania produktu Anexate jest krétszy od
czasu dziatania benzodiazepin, dziatanie sedacyjne benzodiazepin moze powrécic po ustapieniu
dziatania produktu Anexate. Z tego powodu nalezy monitorowa¢ stan kliniczny pacjenta, najlepiej w
oddziale intensywnej terapii, do czasu catkowitego ustapienia dziatania produktu Anexate.

Pacjenci, ktorzy otrzymali Anexate w celu zniesienia dziatania sedacyjnego benzodiazepin, powinni
by¢ monitorowani w kierunki nawrotu sedacji, zaburzeni oddychania oraz pozostalych objawéw
dziatania benzodiazepin tak dugo, jak utrzymuje sig dzialanie zastosowanej benzodiazepiny.

Nalezy unika¢ szybkiego wstrzykniecia produktu Anexate.

U pacjentow, ktorzy stosowali duze dawki benzodiazepin i (lub) przyjmowali benzodiazepiny
diugotrwale, a zakoniczenie leczenia nastapifo w ciagu kilku tygodni poprzedzajacych podanie
produktu Anexate, szybkie podanie dawki 1 mg produktu Anexate (i wiekszej) prowadzilo do
wystapienia objawow z odstawienia, jak kotatanie serca, pobudzenie, lgk, chwigjno$é emocjonalna,
Jjak rowniez umiarkowane splatanie i zaburzenia czuciowe,

U pacjentdw, ktorzy przyjmowali benzodiazepiny diugotrwale, korzysei z zastosowania produktu
Anexate powinny by¢ ocenione w kontekscie ryzyka zespohi z odstawienia. Jedli u takich pacjentéw,
pomimo ostroznego dawkowania Anexate, pojawia si¢ objawy zespohu z odstawienia nalezy w razie
potrzeby rozwazy¢ zastosowanie malych dawek benzodiazepin, podawanych dozylnie i
dostosowanych w zaleznosci od reakeji pacjenta.

Produkt Anexate powinien by¢ stosowany ostroznie w zatruciach mieszanych. W szczegéinosci, gdy
s to zatrucia benzodiazepinami i trdjeyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi. W takich sytuacjach
dzialanie toksyczne trdjcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych, takie jak drgawki, zaburzenia rytmu
serca, tagodzone przez benzodiazepiny, moga nasilac sie po podaniu produktu Anexate.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji




Produkt Anexate blokuje oSrodkowe dziatanie benzodiazepin w mechanizmie kompetycyjnej
interakcji na poziomie receptora. Produkt Anexate blokuje rowniez dziatanie lekéw nie bedgeych
pochodnymi benzodiazepin, lecz dziatajacych poprzez receptor benzodiazepinowy, takich jak
zopiklon, czy triazolopirydazyna. Produkt Anexate jest jednak lekiem nieskutecznym u pacjentéw
nieprzytomnych z powodu dziatania innych srodkow.,

Nie obserwowano interakcji z innymi lekami dziatajacymi hamujaco na o$rodkowy ukltad nerwowy.
Konieczne jest jednak zachowanie szczegdlnej ostroznosci podezas stosowania produktu Anexate w
przypadkach celowego przedawkowania, poniewaz dziatanie toksyczne innych lekow
psychotropowych (zwlaszeza trdjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych), przyjetych w tym
sanym czasie, moze narasta¢ wraz ze zmniejszaniem si¢ dziatania benzodiazepin.

Wilasnosci farmakokinetyczne benzodiazepin nie zmieniajg si¢ pod wplywem produktu Anexate i
odwrotnie. Przy jednoczesnym podawaniu benzodiazepin (takich jak midazolam, flunitrazepam i
lormetazepam) i Anexate nie obserwowano zmian whasnosci farmakokinetycznych Anexate.

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych migdzy Anexate i etanolem.

4.6  Wplyw na plodnosé¢, cigze i laktacje

Dane dotyczace zastosowania Anexate u kobiet w ciazy i jego wplywu na ptod sa niewystarczajace. 7
tego powodu nalezy zachowac ostroznosé stosujac lek u kobiet w ciazy. Dotychezasowe dane
uzyskane w czasie badan na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego dziatania produktu Anexate. Nie
badano dziatania produktu Anexate na plody badanych zwierzat.

Nie wiadomo czy produkt Anexate przenika do mleka matki. Jednakze podanie produktu Anexate
podczas laktacji nie jest przeciwwskazane w nagiych przypadkach.

4.7  Wplyw na zdoinos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjentdéw nalezy ostrzec, ze przez co najmniej 24 godziny po podaniu produktu Anexate nie nalezy
prowadzi¢ pojazddw, obstugiwaé maszyn ani wykonywac jakichkolwiek innych czynnosci
wymagajacych sprawnosci fizycznej | umystowej, ze wzgledu na mozliwosé powrotu objawow
dziatania benzodiazepin.

4.8 Dzialania niepozadane

Opisane ponizej dzialania niepozadane produktu Anexate zostaty zgloszone podczas stosowania leku.
Zdarzenia niepozadane zwykle szybko ustgpowaly i nie wymagaly stosowania specjalnego leczenia.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata okreslona nastepujaco:

- bardzo czgsto: wystepujace czgseiej niz u 1 na 10 0sdb,

— czgsto: wystepujace czgsciej niz u 1 na 100, ale rzadziej niz u 1 na 10 0s6b,

— niezbyt czegsto: wystepujace czgseiej niz u 1 na 1 000, ale rzadziej niz u 1 na 100 0s6b,
— rzadko: wystepujace czgsciej u 1 na 10 000, ale rzadziej niz u 1 na 1000 osob,

— bardzo rzadko: wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 000 osob,

— nie znana: ¢zgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Zaburzenia psychiczne:

Niezhyt czesto: Iek, strach (jesli pojawil si¢ po szybkim podaniu leku zwykle nie wymaga leczenia).
Nie znana: objawy z odstawienia (takie jak pobudzenie, lgk, chwiejno$¢ emocjonalna, splatanie,
zaburzenia czuciowe), wystepujace po szybkim wstrzyknigciu dawki [ mg lub wigkszej produktu
Anexate u pacjentow, u ktdrych podano duza dawke benzodiazepin i (lub) stosowano benzodiazepiny
dlugotrwale, a terapia benzodiazepinami zakonczyla si¢ w ciagu tygodni poprzedzajacych podanie
Anexate (patrz punkt 4.4); napady paniki (u pacjentow z wywiadem w tym kierunku); placz,
pobudzenie, zachowania agresywne (profil dziatan niepozadanych u dzieci jest podobny do 0s6b




dorostych. W sytuacji zastosowania leku do odwrdcenia dziatania sedacyjnego obserwowano placz,
pobudzenie i zachowania agresywne).

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Nie znana: drgawki, szczegdlnie u pacjentéw z rozpoznang padaczka lub ciezkim uszkodzeniem
watroby, obserwowano gléwnie po dhugotrwatym leczeniu benzodiazepinami lub w przypadku zatrué
nrieszanych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca:
Niezbyt czesto: kofatanie serca (wystepowaly zwykle po szybkim podaniu leku i nie wymagaly
leczenia).

Zaburzenia naczyniowe:
Nie znana: przemijajacy wzrost wartosci cisnienia tetniczego (w czasie wybudzania).

Zaburzenia ukladu pokarmowego:
Czesto: nudnosci, wymioty w okresie pooperacyjnym, szczegolnie gdy stosowano opioidy.

ZLZaburzenia skory i tkanki podskérnej:
Nie znana: nagle zaczerwienienie.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Nie znana: dreszeze, po szybkim podaniu leku, zwykle nie wymagajace leczenia.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku zatru¢ mieszanych, szczegdinie z uzyciem tréjeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych,
objawy toksycznego dziatania tych lekéw (takie jak drgawki, zaburzenia rytmu serca) moga nasilié sie
w przypadku odwrécenia dzialania benzodiazepin przez Anexate.

Dane dotyczace znacznego przedawkowania produktu Anexate u ludzi sg bardzo ograniczone.

Nie jest znana specyficzna odtrutka. W sytuacji przedawkowania leku zaleca sie obserwacje stanu
klinicznego pacjenta i monitorowanie czynnosci zyciowych. Nawet przy dawce 100 mg podanych
dozylnie nie obserwowano objawow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC V 03 AB 25

Produkt Anexate jest imidazobenzodiazepia, wybidrczym, kompetycyjnym inhibitorem substancji
dziatajacych poprzez receptor benzodiazepinowy, blokujacym ich dzialanie osrodkowe. Produkt
Anexate powoduje szybkie odwrocenia nasennego i uspokajajacego dzialania agonistow
wspomnianego receptora; efekty te moga stopniowo powrdeié w czasie kilku kolejnych godzin
(zaleznie od okresu pottrwania i dawki leku dzialajacego agonistycznie i antagonistycznie).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasnosci farmakokinetyczne flumazenilu zalezg od dawki zaréwno w zakresie terapeutycznym, jak i
w dawkach wiekszych (do 100 mg).

Dystrybucija

Flumazenil, lek o stabych wiasnosciach lipofilnych fgczy si¢ z biatkami surowicy w okolo 50%; dwie
trzecie biatek wiazacych stanowig albuminy. Flumazenil gromadzony jest przede wszystkim w
przestrzeni pozanaczyniowej. Stezenie leku w surowicy zmniejsza sig stosownie do okresu pohrwania,




wynoszacego 4 — 11 minut w czasie fazy dystrybucji. Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
dynamiczne] wynosi od 0,9 do 1,1 Vkg.

Metabolizm
Flumazenil jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie. Pochodna kwasu karboksylowego

stanowi glowny metabolit obecny w surowicy krwi {(w formie wolnej) oraz w moczu (w formie wolnej
i w formie glukuronidu). W czasie testow farmakologicznych metabolit ten nie wykazywat
agonistycznej ani antagonistyczne] aktywnosci wobec receptora benzodiazepinowego.

Wydalanie

Flumazenil jest niemal catkowicie (99%) wydalany drogami pozanerkowymi. Niezmieniona postaé
flumazeniiu jest praktycznie nieobecna w moczu, co sugeruje, ze lek jest catkowicie metabolizowany.
Eliminacja leku oznakowanego radioaktywnie jest catkowita po uptywie 72 godzin, przy czym
90--95% znacznika stwierdza sig w moczu a 5— 0% w kale. Eliminacja leku jest szybka, na co
wskazuje jego okres péltrwania: 4080 minut. Catkowity klirens flumazenilu w surowicy wynosi 0,8—
1.0 Vgodz/kg 1 moze by¢ przypisany niemal w calosei klirensowi watrobowemu.

Spozycie positku podezas dozylnego wlewu flumazenilu powoduje zwiekszenie klirensu o 50%
najprawdopodobniej wskutek zwigkszenia si¢ przeplywu krwi przez watrobg, zwigzanego z
przyjeciem pokarmu.

Farmahokinetvka w wybranych grupach pacjentow

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby okres potowicznej eliminacji flumazenilu jest diuzszy,
a catkowity klirens jest mniejszy, niz u zdrowych 0séb. Wlasnosci farmakokinetyczne flumazenilu nie
zmieniajg sig istotnie w zaleznosdci od plel, u 0séb w podeszlym wieku, pacjentéw poddawanych
hemodializom czy u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

5.3  Przedkliniczne dane ¢ bezpieczenstwie

Oprocz podanych juz informacji brak innych danych przedklinicznych, istotnych dla osoby zlecajacej
lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wersenian dwusodowy

Kwas octowy lodowaty

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnoéci farmaceuntyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

0.4 Specjalre Srodki ostroznosci podezas przechowywania

Brak szczegdinych srodkdw ostroznoscei dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania




5 amputek po 5 mi
Ampulki szklane w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwér produktu Anexate znajdujacy sie w ampuice mozna rozpuszezaé w przeznaczonym do infuzji

fizjologicznym roztworze chlorku sodowego lub w 5% roztworze glukozy. Wykazano, ze lek w

temperaturze pokojowej zachowuje stabilne wlasciwodci chemiczne i fizyczne przez 24 godziny.

Roztwdr produktu Anexate nalezy podaé w czasie 3 godzin od chwili przygotowania.

Nie nalezy miesza¢ produktu Anexate z zadnym innym plynem infuzyjnym, niz zalecone powyzej; do

roztworu nie nalezy rowniez dodawac zadnych innych substancji.
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