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Disposicion
NUmero: DI-2019-9079-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2019-79665317-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-79665317-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIOS DUNCAN S.A. solicitala aprobacion de
nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada FLUMAZENIL DUNCAN / FLUMAZENIL, Forma Farmacéuticay Concentracion:
SOLUCION INYECTABLE / FLUMAZENIL 0.5 mg/ 5 ml; aprobada por Certificado N° 49205.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS DUNCAN S.A. propietaria de la
Especiadlidad Medicinal denominada FLUMAZENIL DUNCAN / FLUMAZENIL, Forma
Farmaceéuticay Concentracion: SOLUCION INYECTABLE / FLUMAZENIL 0.5 mg/ 5 ml; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2019-86516098-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento | F-2019-86516406-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49205, cuando €
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-79665317-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.11.08 10:47:31 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador
Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.11.08 10:47:33 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Flumazenil Duncan 0,55 mg/5 ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: Flumazenil

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada ampolla contiene:

Flumazenil 0,5 mg
Edetato disodico 0,5 mg
Acido acético 0,5 mg
Cloruro de sodio 46,5 mg

Hidréxido de sodio (para ajustar pH)
Agua para inyectables c.s.p. 5 ml

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable para administracién intravenosa.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Flumazenil es una imidazo-benzodiazepina. Actia como antagonista de las benzodiazepinas.
Bloquea especificamente y por inhibicién competitiva, los efectos ejercidos sobre el sistema
nervioso central, por las sustancias que actan a nivel de los receptores de benzodiazepinas.

Flumazenil Duncan esta indicado para neutralizar total o parcialmente el efecto sedante central
de las benzodiazepinas. Por consiguiente, debe emplearse en la anestesia y en los cuidados
intensivos en las indicaciones siguientes:

En la anestesia
Para terminar la anestesia general inducida y mantenida con benzodiazepinas en pacientes

hospitalizados.

Para detener la sedaciéon producida por las benzodiazepinas en pacientes sometidos a
procedimientos diagnésticos o terapéuticos cortos en régimen hospitalario o ambulatorio.

Para contrarrestar las reacciones paradéjicas debidas a benzodiazepinas.
Para revertir la sedacion central inducida por benzodiazepinas en nifios mayores de 1 afio.

En los cuidados intensivos
Para el diagnostico y/o el tratamiento de una sobredosificacién benzodiazepinica voluntaria o

accidental. | | F-2019,86946098-A PN-DERMANMMA T
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Como medida diagndstica en la inconsciencia de etiologia desconocida, con objeto de
comprobar si se debe a benzodiazepinas, otros firmacos o una lesién cerebral.

Para la neutralizacion especifica de los efectos centrales de las benzodiazepinas administradas a
dosis demasiado altas (recuperacion de la respiracién espontanea y la consciencia a fin de no
tener que entubar innecesariamente o para proceder a la extubacién). .

&

4.2. Posologia y forma de administracién

Instrucciones generales

Flumazenil Duncan se recomienda para su uso sélo intravenoso y debe ser administrado por un
‘anestesista o médico experimentado.

Flumazenil Duncan puede administrarse diluido o sin diluir. Flumazenil Duncan es compatible
con soluciones de glucosa al 5% en agua, y.solucion de cloruro de sodio al 0,9%.

Flumazenil Duncan también puede utilizarse junto con 6tras medidas de reanimacion.

Dado que la duracién de la accion de algunas benzodiazepinas supera a la de Flumazenil
Duncan, pueden requerirse dosis repetidas si la sedacion reaparece después de despertar.

En la anestesia

La dosis inicial recomendada es de 0,2 mg i.v., administrada en 15 segundos. En caso de no
obtenerse el grado de consciencia deseado en los 60 segundos siguientes a la primera
administracién i.v., puede inyectarse una nueva dosis de 0,1 mg, repitiéndola, si es necesario, a
intervalos de 60 segundos, hasta una dosis total de 1 mg. La dosis habitual se sitiia entre 03y
0,6 mg, pero los requerimientos individuales pueden variar considerablemente, dependiendo
de la dosis y la duracién del efecto de la benzodiazepina administrada y las caracteristicas del
paciente.

Se evitara la inyeccion répida de Flumazenil Duncan, ya que en los pacientes sometidos a
tratamiento prolongado con benzodiazepinas y/o dosis elevadas durante flas semanas
precedentes a su administracion, puede originar sintomas de privacién incluyendo agitacion,
ansiedad, labilidad emocional, confusion y alteraciones sensoriales.

En caso de producirse fenémenos de privacion inesperados, se recomienda inyectar lentamente
por via intravenosa 5 mg de diazepam o de midazolam. .
En las unidades de cuidados intensivos y en el diagnéstico de la inconsciencia de origen
desconocido

Como dosis inicial se recomienda 0,3 mg i.v. Si al cabo de 60 segundos no se ha obtenido el
grado deseado de consciencia, puede inyectarse una nueva dosis de 0,1 mg, repitiéndola, si es
necesario, a intervalos de 60 segundos, hasta una dosis total de 2 mg. En caso de reaparecer
somnolencia, puede ser itil una infusién i.v. de 0,1-0,4 mg por hora. La velocidad de infusion
debe ajustarse individualmente en funcién del grado de consciencia deseado.

En caso de que repetidas dosis de Flumazenil Duncan no mejoren significativamente el estado
de consciencia y la funcion respiratoria, debe descartarse la existencia de factores etiologicos
no benzodiazepinicos. f\
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signos inesperados de sobreestimulacion, deben administrarse diazepam o midazolam
cuidadosamente dosificados por via intravenosa conforme a la respuesta del paciente (ver
seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica
Flumazenil Duncan se metaboliza principalmente en el higado, por lo que se recomienda un
ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Ver seccién 4.4.

Poblacion pedidtrica

Niftos mayores de un afio:

Para revertir la sedacion central inducida por benzodiazepinas en nifios mayores de 1 afio, la
dosis inicial recomendada es de 10 microgramos/Kg (hasta 200 microgramos) administrada
por via intravenosa durante 15 segundos. Si el nivel deseado de consciencia no se obtiene
después de pasados 45 segundos mas, se pueden administrar, si es necesario, nuevas
inyecciones de 10 microgramos/Kg (hasta 200 microgramos) a intervalos de 60 segundos
(hasta un méaximo de 4) hasta una dosis maxima total de 50 microgramos/Kg 6 1 mg,
empleandose la dosis que sea menor de ambas. La dosis debe ser individualizada basandose en
la respuesta del paciente (ver seccion 4.4). No hay datos sobre la seguridad y la eficacia de la
administracion repetida de flumazenilo en nifios, en caso de resedacion.

Nifios menores de un afio
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Flumazenil Duncan en nifios menores de un
afio (ver seccion 4.4).

4.3. Contraindicaciones
Flumazenil Duncan esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

. Intoxicaciones mixtas con benzodiazepinas y antidepresivos triciclicos, ya que la
toxicidad de los antidepresivos puede quedar enmascarada por los efectos protectores de las
benzodiazepinas, especialmente ante sintomas autonémicos (anticolinérgicos), neurolégicos
(alteraciones motoras) o cardiovasculares por intoxicacion grave con - triciclicos

/tetraciclicos.

e  Pacientes que hayan recibido benzodiazepinas como tratamiento de una enfermedad
potencialmente mortal (por ejemplo control de la presion intracraneal o status epilepticus).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Poblacién pediatrica

Dado que la experiencia es limitada, Flumazenil Duncan debera ser utilizado con precaucion en
la recuperacion de la sedacion consciente en nifios menores de 1 afio, para el tratamiento de una
intoxicacién en nifios, reanimacion neonatal y para revertir los efectos sedantes de las
benzodiazepinas utilizadas para la induccién de la anestesia general en nifios (ver seccion 4.2).




Hasta que no se disponga de datos suficientes, Flumazenil Duncan no debera utilizarse en nifios
menores de 1 afio, a menos que los riesgos para el paciente (especialmente en caso de
sobredosis accidental) se hayan valorado frente a los beneficios del tratamiento.

En pacientes con insuficiencia hepatica, se puede retrasar la eliminacion de Flumazenil
Duncan.

El efecto antagonista de Flumazenil Duncan ¢s especifico de las benzodiazepinas. Por lo tanto,
si el paciente no se despierta, se debe considerar otra etiologia. Si Flumazenil Duncan se
utiliza en anestesiologia al final de una intervencioén quirdrgica, no se debe administrar hasta
que los efectos de los relajantes musculares periféricos hayan remitido. Como el efecto
de Flumazenil Duncan suele ser mas corto que el de las benzodiazepinas y es posible que la
sedacion recurra, se debera vigilar estrechamente al paciente, preferiblemente en la unidad de
cuidados intensivos, hasta que el efecto de Flumazenil Duncan haya desaparecido.

En pacientes de mayor riesgo, se deberan considerar los beneficios de la sedacién con
benzodiazepinas frente a los riesgos de un despertar rapido. En pacientes (por ejemplo con
problemas cardiacos), puede ser preferible mantener cierto grado de sedacion durante el
principio del postoperatorio inmediato a estar completamente despierto.

Se debe evitar la inyeccién rapida de Flumazenil Duncan. En pacientes sometidos ‘a altas dosis
y/o tratamiento prolongado con benzodiazepinas, aunque dicho tratamiento haya finalizado en
las semanas precedentes a su administracion, la inyeccion rapida de dosis igual o superior a
1 mg puede originar sintomas de retirada, incluyendo palpitaciones, agitacién, ansiedad,
labilidad emocional asi como confusion y distorsiones sensoriales leves (ver seccion 4.2).

En pacientes que padecen ansiedad preoperatoria o que tienen antecedentes de ansiedad
cronica o transitoria, la posologia de Flumazenil Duncan debera ajustarse cuidadosamente.

Sin embargo, tras una cirugia mayor, debe tenerse en cuenta el dolor postoperatorio y puede
ser preferible mantener al paciente ligeramente sedado.

En pacientes tratados durante periodos prolongados con dosis altas de benzodiazepinas,
deberan considerarse los beneficios del uso de Flumazenil Duncan frente al riesgo de los
sintomas de retirada. Si a pesar de una cuidada posologia se producen sintomas de retirada, se
podra considerar si es necesario el tratamiento con dosis bajas de benzodiazepinas por via
intravenosa, ajustadas individualmente a la respuesta del paciente.

No se recomienda el uso de Flumazenil Duncan en pacientes epilépticos que han recibido
tratamiento con benzodiazepinas durante un periodo prolongado. Aunque Flumazenil Duncan
gjerce un ligero efecto anticonvulsivante intrinseco, la supresion brusca del efecto protector de
un agonista benzodiazepinico puede dar lugar a convulsiones en los pacientes epilépticos.

En pacientes con lesion cercbral grave (y/o presion intracraneal inestable) que reciben
Flumazenil Duncan para revertir los efectos de las benzodiazepinas, puede producirse un
aumento de la presion intracraneal.

En caso de sobredosis por mezcla de farmacos, Flumazenil Duncan serd administrado con
especial precaucion. Especialmente en caso de intoxicacion con benzodiazepinas y
antidepresivos ciclicos, ciertos efectos toxicos, como convulsiones y arritmias cardiacas,
causados por estos antidepresivos, pero que aparecen con menos facilidad con la
administracion concomitante de benzodiazepinas, se agravan con la administracion de
Flumazenil Duncan.




Los pacientes tratados con Flumazenil Duncan para neutralizar los efectos de las
benzodiazepinas deben ser monitorizados durante el tiempo necesario, dependiendo de la dosis
y duracion del efecto de la benzodiazepina utilizada, para prevenir la aparicién de una posible
depresién respiratoria, reaparicion de somnolencia o cualquier otro efecto residual
benzodiazepinico. Dado que los pacientes con insuficiencia hepatica subyacente pueden
experimentar efectos benzodiazepinicos tardios (como los descritos anteriormente), puede ser
preciso un periodo de observacion mas largo de lo habitual.

Flumazenil Duncan no se recomienda para el tratamiento de la dependencia benzodiazepinica ni
para el control de los sintomas de abstinencia provocados por las benzodiazepinas.

Cuando se utiliza Flumazenil Duncan con agentes bloqueantes neuromusculares, no se debe
inyectar Flumazenil Duncan hasta que los efectos del bloqueo neuromuscular se hayan revertido
completamente.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Flumazenil Duncan bloquea los efectos de las benzodiazepinas en el SNC mediante la
interaccion competitiva a nivel de los receptores. Los efectos de los agonistas no
benzodiazepinicos que actian a través del receptor de benzodiazepina, como la zgpiclona, las
triazolopiridazinas y otros, quedan asimismo bloqueados por Flumazenil Duncah. No se han
observado interacciones con otros depresores del SNC.

La farmacocinética de las benzodiazepinas permanece inalterada en presencia del antagonista
Flumazenil Duncan y viceversa.

No se han observado cambios en la farmacocinética de Flumazenil Duncan en combinacion
con benzodiazepinas como midazolam, flunitrazepam y lormetazepam.

No existen interacciones farmacocinéticas entre Flumazenil Duncan y el etanol.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay suficientes datos sobre el uso en mujeres embarazadas para evaluar los posibles efectos
nocivos y de eficacia en el feto. Por lo tanto se debe tener precaucion. Hasta la fecha,.no hay
evidencia de los efectos nocivos en los estudios con animales. La eficacia en el feto no ha sido
investigada en los estudios con animales.

Se desconoce si Flumazenil Duncan se excreta en la leche materna. Sth embargo, la
administracion parenteral de flumazenil en urgencias durante el periodo de lactancia no esta
contraindicada.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Influencia en la capacidad para conducir y en otras funciones psicomotoras de los pacientes en
régimen ambulatorio: aunque tras la administracion intravenosa de Flumazenil Duncan los
pacientes se encuentren despiertos y cofiscientes, se les advertird que durante las 24 horas
siguientes se abstengan de realizar actividades peligrosas que requieran la plena concentracion
mental (como manejar maquinas peligrosas o conducir vehiculos) ya que pueden reaparecer los

efectos de la benzodiazepina tomada o administrada previamente, como por ejemplo la

sedacion.
4.8. Reacciones adversas |F-2019-2654 N-D
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Las reacciones adversas enumeradas a continuacion han sido notificadas tras la administracion
de flumazenil. Generalmente estas reacciones desaparecen rapidamente sin necesidad de un
tratamiento especial.

Flumazenil Duncan es bien tolerado en nifios y en adultos. En adultos, Flumazenil Duncan es
bien tolerado incluso a dosis superiores a las recomendadas.

Dentro de la clasificacion por dérganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican dentro
de cada intervalo de frecuencia, usando las siguientes categorias: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunolégico:
Frecuencia no conocida: Pueden aparecer reacciones “de hipersensibilidad, incluyendo
anafilaxia.

Trastornos psiquidtricos:
Poco frecuentes: ansiedad, palpitaciones y miedo después de una administracién rapida de
Flumazenil Duncan, generalmente no requirieron tratamiento.

Frecuencia no conocida: sindrome de retirada (agitacion, ansiedad, labilidad emocional,
confusion, distorsiones sensoriales), estos sintomas pueden ocurrir tras una administracién
rapida de flumazenil de dosis igual o superior a Img en pacientes tratados con dosis altas de
benzodiazepinas y/o durante periodos prolongados, aunque hayan finalizado dicho tratamiento
en las semanas precedentes a la administracion de Flumazenil Duncan (ver seccion 4.4);
ataques de pamco (en pamentes con antecedentes de reaccwnes de péanico); llanto anormal,
agitacion y reacciones agresivas.

Poblacion pedidtrica

En general, el perfil de reacciones adversas en nifios es similar al de adultos. Cuando
flumazenil se ha utilizado para contrarrestar la sedacion central, se ha notificado llanto
anormal, agitacidn y reacciones agresivas.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuencia no conocida: convulsiones, en pacientes que padecen epilepsia o alteracion hepatica
grave, especialmente después de largos tratamientos con benzodiazepinas o en casos de
sobredosis por mezcla de farmacos (ver seccion 4.4).

Trastornos cardiacos:
Poco frecuentes: palpitaciones después de una rdpida administracion de flumazenil,
generalmente no requieren tratamiento especial.

Trastornos vasculares:
Frecuencia no conocida: Aumento transitorio de la presion sanguinea (al despertar).

Trastornos gastrointestinales: o
Frecuentes: nauseas y vomitos postoperatorios, especialmente si también se han utilizado
opiaceos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo:
Frecuencia no conocida: enrojecimiento.

|F-2019-86546098-
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Frecuencia no conocida: escalofrios, después de una rdpida administracién de flumazenil,
generalmente no requieren tratamiento especial.

4.9. Sobredosis

En casos de sobredosis por mezcla de farmacos, especialmente con antidepresivos ciclicos,
pueden aparecer efectos toxicos tales como convulsiones o arritmias cardiacas. Estos efectos
adversos pueden surgir al revertir flumazenil el efecto de las benzodiazepinas.

La experiencia por sobredosis aguda con flumazenil es muy limitada.

No hay un antidoto especifico para la sobredosis con Flumazenil Duncan. El tratamiento de la
sobredosis con flumazenil debe constar de medidas generales de apoyo incluyendo la
monitorizacion de los signos vitales y la observacion del estado clinico del pagiente.

No se han observado sintomas de sobredosificacion tras la administracion de dosis que exceden
a las recomendadas, incluso cuando se ha administrado por via intravenosa a dosis de 100 mg.
Por lo que concierne a los fendmenos de privacion atribuibles a los agonistas, ver seccion 4.2.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antidotos,
Cédigo ATC: VO3AB2S.

Flumazenil, un derivado imidazobenzodiazepinico, es un antagonista de las benzodiazepinas,
cuya accion consiste en el bloqueo especifico por inhibicion competitiva de los efectos ejercidos
en el SNC por las sustancias que actdan a través de los receptores benzodiazepinicos. En la
experimentacion animal, el flumazenil no influyé en la actividad de los compuestos sin afinidad
por los receptores benzodiazepinicos por ejemplo, barbituricos, etanol, meprobamato, GABA
miméticos, agonistas de los receptores para la adenosina y otras sustancias, pero si bloqueaba
los efectos de los agonistas no benzodiazepinicos de los receptores para las benzodiazepinas,
como las ciclopirrolonas, por ejemplo, zopiclona y las triazolopiridazinas. En voluntarios sanos,
el flumazenil ha demostrado antagonizar la sedacion, amnesia y los trastornos psicomotores
producidos por los agonistas benzodiazepinicos.

Tras su inyeccion intravenosa el flumazenil invierte rapidamente (en 1-2 minutos) los efectos
hipnéticosedantes de las benzodiazepinas, pudiendo reaparecer éstos gradualmente durante las
horas siguientes, seglin la vida media y la relacion posoldgica entre el agonista y el dntagonista.

Es posible que el flumazenil ejerza una leve actividad agonista, esto es, anticonvulsiva.

En los animales pretratados con altas dosis de benzodiazepinas durante varias semanas, el
flumazenil provocd sintomas de privacion, incluyendo convulsiones. Un efecto similar se
observd en humanos adultos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del flumazenil es proporcional a la dosis dentro del intervalo terapéutico y
por encima de ¢l (hasta 100 mg).

IF-2019-86946098
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Distribucion

El flumazenil, una base lipofila débil, se une a las proteinas plasméticas en un 50%
aproximadamente. La fijacion a la albimina constituye dos tercios de la fijacion total a las
proteinas plasmaticas.

Se distribuye ampliamente por el espacio extravascular.

Durante la fase de distribucion, fa concentracion plasmatica de flumazenil disminuye con una
semivida de 4-11 minutos.

El volumen medio de distribucion en estado de equilibrio es de 0,9-1,1 L/Kg.

Metabolismo o Biotransformacion

El flumazenil se metaboliza en alto grado en el higado, El 4cido carboxilico es el principal
metabolito en plasma (forma libre) y en orina se ha identificado en forma (libre y su
glucurénido). En las pruebas farmacoldgicas realizadas, este principal metabolito carece de
actividad tanto agonista como antagonista frente a las benzodiazepinas.

&
Eliminacioén
El flumazenil se excreta casi exclusivamente (99%) por via no renal. La ausencia practicamente
total de flumazenil inalterado en orina, es indicativa de una degradacion metabdlica completa de
este farmaco. La eliminacion del farmaco radiomarcado es practicamente total en 72 horas y la
radioactividad aparece en un 90-95% en orina y un 5-10% en las heces.

La eliminacion es rapida, como refleja la corta semivida, que es de 40-80 minutos.

El aclaramiento plasmatico total del flumazenil es de 0,8-1,0 L/ht/Kg y se puede atribuir casi
completamente al aclaramiento hepatico.

Los parametros farmacocinéticos basicos del flumazenil no han variado cuando se ha
administrado junto con las benzodiazepinas midazolam, flunitrazepam o lormetazepam.

Si se_ingieren alimentos durante una perfusion 1.V. de flumazenil, el aclaramiento aumenta en
un 50%, muy probablemente debido al incremento del flujo sanguineo en el higado durante las

comidas.

Datos de farmacocinética/ farmacodinamia(s)

Farmacocinética en poblaciones especiales
En pacientes con insuficiencia hepatica, la semivida de eliminacion del flumazenil se prolonga
(1,3 horas en insuficiencia hepatica moderada y 2,4 horas en pacientes con insuficiencia

hepatica grave) y el aclaramiento total menor que el que presentan los sujetos sanos.

Los parametros farmacocinéticos del flumazenil no se alteraron de forma significativa en
pacientes hemodializados, con insuficiencia renal, ancianos, ni en funcion del sexo del paciente.

Poblacion pedidtrica

La vida media de eliminacion en nifios mayores de un afio, es ma:i ggmln%ggiﬁggdxm IZ?

término medio es de 40 minutos y generalmente varia entre 20- volum
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distribucion y el aclaramiento (normalizado al peso corporal) se hallan dentro del mismo
intervalo de valores que en adultos. ‘

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de carcinogénesis en pacientes ya que flumazenil se empleaba por
un periodo muy corto de tiempo y en la mayoria de los casos una sola vez. Se ha detectado en
un amplio repertorio de experimentos que no es genotdxico indicando que el riesgo de
carcinogénesis es extremadamente bajo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Edetato de sodio

Acido acético glacial
Cloruro de sodio
Hidroéxido de sodio

Agua para inyectables

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C, EN LUGAR SECO,
AL ABRIGO DE LA LUZ Y EN SU ENVASE ORIGINAL.

SOBREDOSIFICACION:

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

- Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 o 4658-7777
- Hospital Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666 / 2247

PRESENTACIONES:

Envases x 1, 5 y 10 ampollas para venta al publico y 50, 100 y 500 ampollas para uso exclusivo
hospitalario. :

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERADEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DEP SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL. Certificado N° 49.205.

Laboratorios DUNCAN S.A.

Tronador 543 (C1427CRK) CABA

Elaborado en: José Cubas 2673/75/81 (C1419GMK) CABA
Director Técnico: Adriana E. Pérez - Farmacéutica
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Proyecto de Informacion para el paciente

Flumazenil Duncan 0,5 mg/5 ml solucion inyectable
Flumazenil

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted,y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:
1. Qué es Flumazenil Duncan y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Flumazenil Duncan
3. Como usar Flumazenil Duncan
4. Posibles efectos adversos
5. Conservacion de Flumazenil Duncan
6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Flumazenil Duncan y para qué se utiliza

Flumazenil Duncan contiene un principio activo llamado flumazenil, que es un antagonista de
un grupo de farmacos llamados benzodiazepinas.

Flumazenil Duncan se emplea para neutralizar total o parcialmente el efecto sedante o de
anestesia general de las benzodiazepinas en pacientes sometidos a procedimientos diagnosticos
o terapéuticos cortos, asi como para contrarrestar las reacciones paraddjicas causadas por las
mismas (una reaccion paraddjica es cuando el tratamiento tiene el efecto contrario al que
normalmente se espera).

Flumazenil Duncan se usa con fines de diagnostico y/o tratamiento de sobredosis por
benzodiazepinas, en pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados intensivos. Como
medida diagnostica en la inconsciencia de causa desconocida, con objeto de comprobar si se
debe a benzodiazepinas, otros farmacos o una lesion cerebral.

Flumazenil Duncan también se utiliza en niflos mayores de 1 afio para despertarles de la
sedacion inducida por benzodiazepinas,

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Flumazenil
Duncan

No use Flumazenil Duncan

. Si es alérgico (hipersensible) al flumazenil o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
. Si esta siendo tratado con benzodiazepinas para controlar situaciones que

potencialmente podrian hacer peligrar su vida (presién intracraneal elevada, estados
epilépticos).

. Si ha tomado simultaneamente benzodiazepinas y otros ahtiddpiEsRRBAGHARErbéi AT
triciclicos) que le han hecho enfermar. N
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Flumazenil Duncan . Informe a su
. médico si: |

Padece una lesion cerebral grave (y/o presion inestable en su cerebro),
Padece epilepsia,

Tiene problemas hepaticos graves,

Esta siendo tratado con benzodiazepinas desde hace mucho tiempo,
Tiene problemas cardiacos,

Tiene antecedentes de ansiedad cronica o transitoria.

® & & o ¢
@

Flumazenil Duncan corrige especificamente los efectos de las benzodiazepinas, por lo tanto, si
no se despierta después de la administracion de Flumazenil Duncan, debe considerarse otra
razon para ello.

No debe administrarse en anestesia hasta comprobar que los efectos relajantes musculares
periféricos han desaparecido.

Como el efecto de flumazenil suele ser mas corto que el de las benzodiazepinas, es posible que
pueda volver a presentarse sedacion. Por lo tanto, estara atentamente vigilado preferiblemente
en la unidad de cuidados intensivos, hasta que el efecto de Flumazenil Duncan haya
desaparecido por completo.

Tras una cirugia mayor, debe tenerse en cuenta el dolor postoperatorio y puede ser preferible
mantenerle ligeramente sedado.

En caso de sobredosis por mezcla de farmacos, Flumazenil Duncan serd administrado con
especial precaucion debido a la posible aparicion de los efectos téxicos de los otros farmacos
(convulsiones y trastornos en el ritmo del corazén).

Si ha sido tratado con Flumazenil Duncan para contrarrestar los efectos de las benzodiazepinas,
debe ser vigilado durante el tiempo necesario, para prevenir la aparicion de efectos adversos.

Flumazenil Duncan no se recomienda para el tratamiento de la dependencia a benzodiazepinas
o para el tratamiento de los sintomas de abstinencia de las benzodiazepinas.

Niifios y adolescentes
Como norma general, se recomienda no utilizar este medicamento en nifios menores de un afio
(ver apartado 3 Cémo usar Flumazenil Duncan).

Uso de Flumazenil Duncan con otros medicamentos
Comunique a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Ciertos medicamentos pueden interaccionar con Flumazenil Duncan. Es importante que informe

a su médico si toma alguno de los siguientes farmacos:

. Benzodiazepinas

. Agonistas no benzodiazepinicos como la zopiclona, triazolopiridazinas y otros
antidepresivos.

Después de ser tratado con Flumazenil Duncan, consulte a su médico antes de tomar cualquier

otro medicamento.

| F-2019-28946406 APD!LDBRWNMMN
\ LABORATORIOS DUNCAN SA.
AABO ADRIANA PERFZ
DIREGTORA TECNICA
M.N. 13916

Embarazo y lactancia




Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Se desconoce si Flumazenil Duncan pasa a la leche materna. Si esta en periodo de lactancia no
debe ser tratada con Flumazenil Duncan excepto en casos de urgencia y por via parenteral. Su
médico decidira lo mas adecuado en su caso.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca porque este medicamento puede afectar a la capacidad de conducir o manejar
maquinaria durante las 24 horas después de haber sido tratado con Flumazenil Duncan, ya que
puede reaparecer el efecto de las benzodiazepinas tomadas o administradas previamente.

3. Como usar Flumazenil Duncan

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Las dosis pueden ser muy variables, y dependeran de su caso particular. La dosis que recibira
también puede depender de su peso, edad, situacion general de salud, del nivel de sedacién que
tenga, asi como de su respuesta a este medicamento.

En la anestesia

La dosis inicial recomendada es de 0,2 mg i.v., administrada en 15 segundos. En caso de no
obtenerse el grado de consciencia deseado en los 60 segundos siguientes a la primera
administracién, su médico le administrard una nueva dosis de 0,1 mg, repitiéndola, si es
necesario, a intervalos de 60 segundos, hasta una dosis total maxima de 1 mg. La dosis habitual
se sitia entre 0,3 y 0,6 mg.

En las unidades de cuidados intensivos y en el diagnodstico de la inconsciencia de origen
desconocido

Como dosis inicial se recomienda 0,3 mg i.v. En caso de no obtenerse el grado de consciencia
deseado al cabo de 60 segundos, su médico le administrara una nueva dosis de 0,1 mg,
repitiéndola, si es necesario, a intervalos de 60 segundos hasta una dosis total de 2 mg.

En caso de reaparecer somnolencia, Flumazenil Duncan puede administrarse como uno o més
bolus y podria ser util una perfusion i.v. de 0,1-0,4 mg por hora, ajustando individualmente la
velocidad de perfusion en funcién del grado de consciencia deseado.

Si se presentan signos inesperados de sobreestimulacion, se debe administrar diazepam o
midazolam cuidadosamente dosificados por via intravenosa conforme a la respuesta del
paciente. En anestesia se recomienda inyectar por via intravenosa 5 mg de los principios activos
mencionados.

Uso en niilos y adolescentes

Nifios mavores de un afio

La dosis inicial recomendada es de 10 microgramos/Kg (hasta 200 microgramos) administrada
por via intravenosa durante 15 segundos. En caso de no obtenerse el grado de consciencia
deseado después de pasados 45 segundos mas, su médico le puede administrar, si es necesario,

nuevas dosis iguales a la inicial a intervalos de 60 segundos (hasthFuR0H9BARAA40E AR DERNABHR

dosis maxima total de 50 microgramos/Kg 6 1 mg, empleandose la dosis gue sea menor de
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ambas. No hay datos sobre la seguridad y la eficacia de la administracion repetida de flumazenil
en nifios, en caso de resedacion.

Nivios menores de un afio

Dado que la experiencia es limitada, Flumazenil Duncan debera ser utilizado con precaucién en
la recuperacién de la sedacién consciente en nifios menores de 1 afio, para el tratamiento de una
intoxicacion en nifios, reanimacion neonatal y para revertir los efectos sedantes de las
benzodiazepinas utilizadas para la induccién de la anestesia general en nifios.

Hasta que no se disponga de datos suficientes, Flumazenil Duncan no debera utilizarse en nifios
menores de 1 afio, a menos que los riesgos para el paciente (especialmente en caso de
sobredosis accidental) se hayan valorado frente a los beneficios del tratamiento.

Si usa mas Flumazenil Duncan del que debe
Aunque no se han observado sintomas de sobredosificacion, si le han administrado mds
Flumazenil Duncan del que debiera, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

- Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 o 4658-7777
- Hospital Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666 / 2247

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Flumazenil Duncan puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Flumazenil Duncan se tolera bien en nifios y en adultos. En adultos es bien tolerado incluso a
dosis superiores a las recomendadas.

La frecuencia de estos efectos adversos se clasifica en las siguientes categorias:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes: pueden afectar hasta uno de cada 10 pacientes

Poco frecuentes: pueden afectar hasta uno de cada 100 pacientes

Raros: pueden afectar hasta uno de cada 1000 pacientes

Muy raros: pueden afectar hasta uno de cada 10.000 pacientes )

Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles.

* & @ o o o

Generalmente estas reacciones desaparecen rapidamente sin necesidad de un tratamiento
especial.

Trastornos del sistema inmunolégico
. Frecuencia no conocida: Pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad (alergia), incluyendo anafilaxia.

Trastornos psiquiatricos
. Poco frecuentes: ansiedad y miedo después de una administracién rapida de
Flumazenil Duncan, generalmente no requirieron tratamiento.

| F-2019-36894640¢
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. Frecuencia no conocida: sindrome de abstinencia, con sintomas como agitacion

(excitacion, inquietud), ansiedad (angustia, miedo), labilidad emocional (ataques de risa o de

llanto), confusion y distorsiones sensoriales (ilusiones, alucinaciones). ’

Estos sintomas pueden ocurrir tras una administracion rapida de flumazenil en pacientes con
dosis altas y/o tratados durante periodos prolongados con benzodiazepinas.

Ataques de panico (en pacientes con antecedentes de reacciones de panico), llanto anormal,
agitacion y reacciones agresivas.

En general, los efectos adversos en nifios son similares a los de los adultos. Cuando este
medicamento se ha utilizado para despertar al nifio de la sedacion, se ha comunicado llanto
anormal, agitacion y reacciones agresivas.

Trastornos del sistema nervioso ,
. Frecuencia no conocida: convulsiones en pacientes con epilepsia o con problemas
hepaticos graves, especialmente después de largos tratamientos con benzodiazepinas o en
casos de sobredosis por mezcla de farmacos.

Trastornos cardiacos .
. Poco frecuentes: palpitaciones (latidos del corazon fuertes y rapidos) después de una
rapida administracion de flumazenil.

Trastornos vasculares
. Frecuencia no conocida: Aumento temporal de la presién sanguinea (al despertar).

Trastornos gastrointestinales
. Frecuentes: nduseas y vomitos postoperatorios, especialmente si también se han usado

opiaceos (narcoticos).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
. Frecuencia no conocida: enrojecimiento.

Trastornos generales y alteraciones en el punto de administracion
. Frecuencia no conocida: escalofrios, después de una rapida administracion de
flumazenil.

En el caso de sobredosis por mezcla de farmacos, especialmente con antidepresivos triciclicos,
pueden aparecer efectos toxicos tales como convulsiones o arritmias cardiacas, estos efectos
pueden surgir al revertir flumazenil el efecto de las benzodiazepinas.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. Conservacion de Flumazenil Duncan

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C, EN LUGAR SECO,
AL ABRIGO DE LA LUZ Y EN SU ENVASE ORIGINAL.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La
fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Flumazenil Duncan

El principio activo es flumazenil. Cada mililitro de solucién contiene 0,1 mg de flumazenil.

Los demas componentes son: edetato de sodio, acido acético glacial, cloruro de sodio, hidréxido
de sodio y agua para inyectables. “

Aspecto del producto y contenido del envase
Flumazenil Duncan 0,5 mg/5 ml se presenta como solucién inyectable.

Envases x 1, 5y 10 ampollas para venta al publico y 50, 100 y 500 ampollas para uso exclusivo
hospitalario.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL. Certificado N° 49.205.

Laboratorios DUNCAN S.A.

Tronador 543 (C1427CRK) CABA

Elaborado en: José Cubas 2673/75/81 (C1419GMK) CABA
Director Técnico: Adriana E. Pérez - Farmacéutica

Esta informacion esta destinada inicamente a médicos o profesionales del sector sanitario:

Flumazenil Duncan se recomienda para su uso sélo intravenoso y debe ser administrado por un
anestesista 0 médico experimentado.

Flumazenil Duncan puede administrarse diluido o sin diluir. Flumazenil Duncan es compatible
con soluciones de glucosa al 5% en agua y solucién de cloruro de sodio al 0,9%.

Flumazenil Duncan también puede utilizarse junto con otras medidas de reanimacion. Dado que
la duracion de la accion de algunas benzodiazepinas supera a la de Flumazenil Duncan, pueden
requerirse dosis repetidas si la sedacion reaparece después de despertar.

Se debe evitar la inyeccion rapida de Flumazenil Duncan. En pacientes sometidos a altas dosis
y/o tratamiento prolongado con benzodiazepinas durante las semanas precedentes a su
administracion, la inyeccion rapida de dosis igual o superior a 1 mg puede originar sintomas de
retirada, incluyendo palpitaciones, agitacion, ansiedad, labilidad emocional asi como confusién
y distorsiones sensoriales leves. :

Flumazenil Duncan no se recomienda para el tratamiento de la dependencia benzodiazepinica ni
para el control de los sintomas de abstinencia provocados por las benzodiazepinas.
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Anexate 0,5 mg/5 ml solucion inyectable
Anexate 1 mg/10 ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: flumazenilo (D.C.1)

Anexate 0,5 mg/5 ml solucién inyectable: Cada ampolla contiene flumazenilo 0,5 mg en 5 ml de solucion
acuosa, es decir, cada ml de solucion contiene 0,1 mg de flumazenilo.

Anexate 1 mg/10 ml solucion inyectable: Cada ampolla contiene flumazenilo 1 mg en 10 ml de solucién
acuosa, es:decir, cada ml deé;;oluci(’)n contiene 0,1 mg de flumazenilo.

Composicion cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 9,3 mg de sodio por 0,1 mg de flumazenilo.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable para administracién intravenosa.
El aspecto de la solucion es transparente, incolora a casi incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Anexate estd indicado para neutralizar total o parcialmente el efecto sedante central de las
benzodiazepinas. Por consiguiente, debe emplearse en la anestesia y en los cuidados intensivos en las
indicaciones siguientes:

En la anestesia
Para terminar la anestesia general inducida y mantenida con benzodiazepinas en pacientes hospitalizados.

Para detener la sedacion producida por las benzodiazepinas en pacientes sometidos a procedimientos
diagnésticos o terapéuticos cortos en régimen hospitalario o ambulatorio.

Para contrarrestar las reacciones paraddjicas debidas a benzodiazepinas.

Para revertir la sedacion central inducida por benzodiazepinas en nifios mayores de 1 afio.
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