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Disposicion
Namero: DI-2018-1854-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 20 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-006557-18-0

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-006557-18-0 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacidn para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada: FADAFLUMAZ / FLUMAZENIL, forma farmacéutica y
concentracion: INYECTABLE L.V., FLUMAZENIL 0,50 mg / 5 ml, autorizado por el Certificado N°
47.064.

Que los proyectos presentados sc adccuan a la normativa aplicable Ley 16.463; Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, ha tomado- la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N” 1.490/92 y sus modificatorios

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse los proyectos de prospectos obrantes en el documento [F-2018-39515403-
APN-DERM#ANMAT e informacion para el paciente obrantes en el documento IF-2018-39516778-APN-
DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: FADAFLUMAZ / FLUMAZENIL, forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE 1.V., FLUMAZENIL 0,50 mg / 5 ml, propicdad dc la firma



LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquesc la atestacion correspondiente en ¢l Certificado N° 47.064, cuando ¢l mismo se¢
presente acompanado dc la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registresc; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicion conjuntamente con el prospecto e informacidn para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Proyecto de prospecto
FADAFLUMAZ
FLUMAZENIL
Inyectable 1.V,
INDUSTRIA ARGENTINA - VENTA BAJO RECETA
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada ampolla contiene:
FIUIMAZENIL i s s i s s sy i srssiii s iasar s 0,50mg
Edetato diSOICO ....ovvererreererinieeiseseraeesserseseesiesseeessaeessessseesteneeseessesnasenns 0,50mg
ALTAE AESICHPIABIAL woiiinmomisminsmmmin i R S 0,50mg
CloTuro de SOAI0 wuvvievieiciiniintinieerisresee e rs s s esaa et s enssssasrssnasans 46,50mg
Hidréxido de sodio solucion IN C.8.P. covciiiniinrciniicreneescecrcicecncnas pH 4.0
Agua para inyectable €:8.D. . .comssisunssonssssisisisaeniinsiniisiisiiersmisiisisnssiniamme o3 .5,00ml

ACCION TERAPEUTICA:
Antagonista de los receptores de benzodiacepinas.
Cédigo ATC: JO3AB25

INDICACIONES:

Flumazenil esta indicado en adultos para la correccion completa o parcial de los efectos
de sedacién central de las benzodiazepinas. Por lo tanto, puede emplearse en anestesia y
en cuidados intensivos, en las siguientes situaciones:

En anestesia

- Terminacién de los efectos hipnosedantes en la anestesia general inducida y/o
mantenida con benzodiazepinas en pacientes hospitalizados.

- Correccion de la sedacién por benzodiazepinas en procedimientos diagndsticos y
terapéuticos cortos en régimen hospitalario o ambulatorio.

En cuidados intensivos

- Para la correccidn especifica de los efectos centrales de las benzodiazepinas, con ¢l fin
de restablecer la respiracién esponténea.

- Para el diagnéstico y el tratamiento de intoxicaciones o sobredosis con sélo
benzodiazepinas o principalmente con éstas.

Poblacién pediétrica Flumazenil estd indicado para revertir la sedacion consciente
inducida con benzodiazepinas en nifios > | afio de edad.
ACCION FARMACOLOGICA:

Farmacodinamia: : H
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El flumazenil, una imidazobenzodiazepina, es un antagonista de las benzodiazepinas
que, mediante interaccion competitiva, bloquea los efectos de las sustancias que actan
por medio de los receptores de las benzodiazepinas. Se ha descrito la neutralizacién de
reacciones paraddjicas de las benzodiazepinas.

Efectos farmacodinamicos

Segun experimentos realizados en animales, los efectos de sustancias que no actiian por
medio de los receptores benzodiazepinicos (como los barbitiricos, los GABA
miméticos y los agonistas de los receptores de la adenosina) no son bloqueados por el
flumazenil. Los agonistas no benzodiazepinicos, como las ciclopirrolonas (zopiclona) y
las triazolopiridazinas, son bloqueados por el flumazenil. Los efectos hipnosedantes de
las benzodiazepinas son bloqueados répidamente (al cabo de 1 a 2 minutos) después de
la administracién por via intravenosa. Dependiendo de la diferencia en el tiempo de
eliminacién entre el agonista y el antagonista, el efecto puede recurrir después de varias
horas. El flumazenil tiene posiblemente un ligero efecto agonista y anticonvulsivante. El
flumazenil ha causado abstinencia, incluidas convulsiones, en animales que recibieron
tratamiento con flumazenil durante un tiempo prolongado.

Farmacocinética:

Distribucion

El flumazenil es una base débil lipofilica. Se fija en una proporcion aproximada del
50% a las proteinas plasmaticas, de las cuales dos tercios se fijan a la albimina. El
flumazenil se distribuye extensamente por el espacio extravascular. Durante la fase de
distribucién, la concentracién plasmatica del flumazenil disminuye, con una semivida
de 4 a 15 minutos. El volumen de distribucién en condiciones de estado de equilibrio es
de0,9al,l l/kg.

Biotransformacion

El flumazenil se elimina principalmente por medio del metabolismo hepatico. Se
observd que el metabolito de acido carboxilico en el plasma (en forma libre) y en la
orina (en formas libre y conjugada) era el metabolito mas importante.

En pruebas farmacoldgicas, este metabolito ha demostrado ser inactivo como agonista o
antagonista benzodiazepinico.

Eliminacion

No se excreta casi nada de flumazenil no modificado por la orina. Esto indica una
degradacion metabolica completa del principio activo en el organismo. El medicamento
radiomarcado se elimina completamente en 72 horas; del 90 al 95% de la radiactividad
aparece en la orina y del 5 al 10% en las heces. La eliminacion es rapida, como se
demuestra por la semivida corta, de 40 a 80 minutos. El aclaramiento plasmatico total
del flumazenil es de 0,8 a 1,0 I/h/kg y puede atribuirse casi completamente al
metabolismo hepatico.

La farmacocinética del flumazenil es proporcional a la dosis, dentro del rango de dosis
terapéuticas y hasta 100 mg. ‘
La ingesta de alimentos durante la perfusion intravenosa de flumazenil produce up
aumento del 50% del aclaramiento, debido probablemente al aumento posprandial de la
perfusién hepatica. /oy
[F-2018-395lSﬁOB}ﬁA\PI\'f‘:E)gRW%NMAT
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Farmacocinética en grupos especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada

Las propiedades farmacocinéticas del flumazenil en ancianos no son diferentes a las de
los adultos jévenes.

Pacientes con disfuncién hepatica

En pacientes con una disfuncién hepatica moderada o grave, la semivida del flumazenil
estd aumentada (aumento del 70 al 210%) y el aclaramiento total es mds bajo (entre el
57 y el 74%), en comparacioén con voluntarios sanos normales.

Pacientes con disfuncién renal

La farmacocinética del flumazenil no es diferente en pacientes con disfuncidn renal o en
pacientes sometidos a hemodidlisis, en comparacién con voluntarios sanos normales.
Poblacién pedidtrica

La vida media del flumazenil en los nifios mayores de un afio es un poco mas corta y
varia mas que en los adultos y es de un promedio de 40 minutos (en general, varia de 20
a 75 minutos). El aclaramiento y el volumen de distribucion, corregidos por el peso
corporal, son los mismos que en los adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién
y el desarrollo.

En crias de ratas, la exposicion prenatal tardia, o la exposicion perinatal o posnatal al
flumazenil indujo alteraciones en el comportamiento y un aumento de la densidad de los
receptores de las benzodiazepinas en el hipocampo. El efecto de estas observaciones no
se considera relevante si el producto se emplea por un tiempo muy corto, segun las
instrucciones.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Adultos:

Anestesia

La dosis inicial recomendada es de 0,2 mg administrados por via intravenosa, durante
15 segundos. Si en 60 segundos no se obtiene el grado requerido de consciencia, puede
inyectarse una dosis adicional de 0,1 mg y puede repetirse a intervalos de 60 segundos,
hasta una dosis maxima de 1,0 mg. La dosis habitual requerida es de 0,3 a 0,6 mg, pero
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puede desviarse, dependiendo de las caracteristicas del paciente y de la benzodiazepina
empleada.

Cuidados intensivos

La dosis inicial recomendada es de 0,3 mg administrados por via intravenosa. Si no se
obtiene el grado requerido de consciencia en 60 segundos, puede inyectarse una dosis
adicional de 0,1 mg y puede repetirse a intervalos de 60 segundos, hasta una dosis
maxima de 2,0 mg o hasta que el paciente se despierte.

Si la somnolencia vuelve a presentarse, se debe administrar una segunda inyeccion
rapida de Flumazenil. Puede ser 1til una perfusion intravenosa de 0,1 a 0,4 mg/h.

La velocidad de perfusion debera ajustarse individualmente para alcanzar el nivel
deseado de consciencia.

Si no se obtiene un efecto claro sobre el estado de consciencia y respiratorio después de
la administracion de dosis repetidas, deberd considerarse que la intoxicacién no esta
causada por benzodiazepinas.

La perfusion debera interrumpirse cada 6 horas para comprobar si se produce una nueva
sedacion.

A fin de evitar los sintomas de abstinencia en los pacientes tratados durante un periodo
prolongado con dosis altas de benzodiazepinas en la unidad de cuidados intensivos, la
posologia de Flumazenil deberd ajustarse individualmente y la inyeccion debe
administrarse lentamente.

Ancianos

A falta de datos sobre el empleo de Flumazenil en pacientes ancianos, debera sefialarse
que, por lo general, esta poblacion es mas sensible a los efectos de los medicamentos y
debera tratarse con la debida precaucion.

Poblacion pediatrica
Lactantes, nifios y adolescentes (de 1 a 17 afios)

Para la correccion de la sedacién consciente inducida por las benzodiazepinas en los
nifios mayores de | afio, la dosis inicial recomendada es de 0,01 mg/kg (hasta 0,2 mg),
administrada por via intravenosa durante 15 segundos. Si, después de un periodo de
espera de 45 segundos, no se obtiene el nivel requerido de consciencia, puede
administrarse una inyeccion de seguimiento de 0,01 mg/kg (hasta 0,2 mg) y, si es
necesario, puede repetirse a intervalos de 60 segundos (hasta un maximo de cuatro
veces), hasta una dosis maxima de 0,05 mg/kg 6 1 mg, dependiendo de cudl sea la dosis
més baja. La dosis deber ajustarse segun la respuesta del paciente. No hay datos sobre
la seguridad y la eficacia de la administracion repetida de Flumazenil en los nifios, erf
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Recién nacidos y lactantes menores de un afio

No hay datos suficientes sobre el empleo de Flumazenil en nifios menores de 1 afio.
Por lo tanto, Flumazenil solo debera administrarse a los nifios menores de 1 afio si los
beneficios potenciales para el paciente superan a los posibles riesgos.

Pacientes con disfuncion renal o hepatica

En los pacientes con disfuncion hepatica, la eliminacion del Flumazenil puede estar
retrasada y, por lo tanto, se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis. En los pacientes
con disfuncién renal no se requieren ajustes de la dosis.

Forma de administracion

Flumazenil se debe administrar por via intravenosa por un anestesista 0 un médico
experimentado.

Flumazenil se puede administrar como inyeccion o como perfusion (para consultar las
instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion).

Flumazenil se puede utilizar de forma concomitante con otras medidas de reanimacién.
Este medicamento es para un solo uso. Se debe inspeccionar visualmente antes de su
uso y s6lo se debe utilizar si la solucién es transparente y practicamente libre de
particulas.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad al Flumazenil o a cualquiera de los excipientes.

- Pacientes que reciben benzodiazepinas para el control de una afeccion que puede
poner en peligro su vida (por ejemplo, control de la presion intracraneal o estado
epiléptico).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Advertencias:

- Flumazenil corrige especificamente los efectos de las benzodiazepinas. Por lo tanto, si
el paciente no se despierta,después de la administracion de flumazenil debera
considerarse otra etiologia.

- Si Flumazenil se emplea en anestesiologia al final de una intervencion quirargica, no
debera administrarse hasta que los efectos de los relajantes musculares periféricos se
hayan corregido totalmente.

- Como el efecto de Flumazenil suele ser més corto que el de las benzodiazepinas y es
posible que se repita la sedacion, se deberd vigilar atentamente al paciente,
preferiblemente en la unidad de cuidados intensivos, hasta que se suponga que el efecto",
de Flumazenil haya desaparecido. Lé
LA/ C R RAN
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- En los pacientes con mayor riesgo, se debe valorar las ventajas de la sedacion
mediante las benzodiazepinas frente a las desventajas de un despertar rapido. En los
pacientes (por ejemplo, con problemas cardiacos) puede ser preferible el mantenimiento
de cierto grado de sedacidn a estar completamente despierto.

- En los pacientes con lesion cerebral grave (y/o presion intracraneal inestable) que
reciben flumazenil —para corregir los efectos de las benzodiazepinas— puede producirse
un aumento de la presion intracraneal.

- La eliminacion se puede retrasar en pacientes con insuficiencia hepatica.

- Los pacientes que han recibido flumazenil para la reversién de los efectos de las
benzodiazepinas se deben monitorizar para controlar la resedacidn, depresidn
respiratoria y otros efectos residuales de la benzodiazepina durante un periodo adecuado
basado en la dosis y duracidn del efecto de la benzodiazepina empleada. Dado que los
pacientes con insuficiencia hepatica subyacente pueden

.experimentar efectos retardados, como se describe arriba, puede ser necesario un
periodo prolongado de observacion.

- No se recomienda el Flumazenil para el tratamiento de la dependencia a las
benzodiazepinas o para el tratamiento de los sindromes de abstinencia a las
benzodiazepinas de larga duracion.

- Se han descrito crisis de angustia después del empleo de Flumazenil en los pacientes
con antecedentes de este tipo de trastornos.

- Debido al aumento de la frecuencia de tolerancia y dependencia de las
benzodiazepinas en los pacientes con alcoholismo y otras dependencias a farmacos, el
Flumazenil debera emplearse con precaucion en esta poblacion.

- Este medicamento contiene menos 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, por lo que se
considera esencialmente “excento de sodio”.

Poblacion pediatrica

- Debido a la posibilidad de resedacion y depresion respiratoria, los nifios sedados
previamente con midazoldm deberan ser vigilados por lo menos 2 horas después de la
administracién de Flumazenil. En caso de otras benzodiazepinas sedantes, la duracion
de la vigilancia debe ajustarse segtin su duracion esperada.

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

- No se recomienda el uso en nifios para otras indicaciones aparte de la correccion de la
sedacién consciente, ya que no se dispone de estudios controlados. Lo mismo se aplica
para los nifios menores de 1 afio.

Precauciones: 7

- Debera evitarse la inyeccion rapida de Flumazenil. En pacientes con dosis altas }@)

exposicién a largo plazo a benzodiazepinas cuya finalizacion ha tenido lugar er?"
[F-2018-3951540RARN-DER)
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cualquier momento durante la semana anterior a la administracion de Flumazenil, la
inyeccion rapida de dosis iguales o superiores a 1 mg han dado lugar a sintomas de
abstinencia, que incluyen palpitaciones, agitacion ansiedad, debilidad emocional, asi
como confusién leve y alteraciones sensoriales.

- En los pacientes que padecen ansiedad preoperatoria o en los que tienen antecedentes
de ansiedad crénica o episédica, la posologia de Flumazenil debera ajustarse con
cuidado.

- Debe tenerse en cuenta el dolor posoperatorio después de una cirugia mayor. Puede ser
preferible mantener al paciente ligeramente sedado.

- En los pacientes tratados durante periodos prolongados con dosis altas de
benzodiazepinas, debe valorarse las ventajas del empleo de Flumazenil frente al riesgo
de los sintomas de abstinencia. Si se producen sintomas de abstinencia a pesar de una
cuidada posologia, debera administrarse una dosis ajustada individualmente de 5 mg de
diazepam 6 5 mg de midazolam, mediante inyeccion intravenosa lenta.

- No se recomienda el empleo del antagonista en los pacientes con epilepsia, que han
recibido tratamiento con benzodiazepinas durante un periodo prolongado. Aunque el
flumazenil tiene algunos efectos antiepilépticos intrinsecos, el efecto antagonista
abrupto puede causar convulsiones en los pacientes con epilepsia.

- Se debe prestar especial atencién cuando se utiliza el flumazenil en casos de
sobredosis mixtas de farmacos. Especialmente en el caso de una intoxicaciéon con
benzodiazepinas y antidepresivos ciclicos se exacerban ciertos efectos toxicos en la
administracion de flumazenil, tales como convulsiones y arritmias cardiacas, que son
ocasionadas por estos antidepresivos pero que emergen con menos facilidad durante la
administracién concomitante de benzodiazepinas.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El Flumazenil corrige los efectos centrales de las benzodiazepinas mediante una
interaccion competitiva a nivel de los receptores: los efectos de los agonistas no
benzodiazepinicos que actiian por medio de los receptores benzodiazepinicos, como la
zopiclona, la triazolopiridazina y otros, también son antagonizados por el Flumazenil.
Sin embargo, el Flumazenil no bloquea ¢l efecto de los medicamentos que no actiian por
medio de esta via. No se ha observado la interaccién con otros depresores del sistema
nervioso central. Se requiere una precaucién especial cuando se emplea el Flumazenil
en casos de sobredosis accidental, puesto que los efectos toxicos de otros medicamentos
psicotrépicos (especialmente los antidepresivos triciclicos) tomados concomitantemente
pueden aumentar al remitir el efecto benzodiazepinico.

No se ha observado ninglin cambio en las caracteristicas farmacocinéticas del
Flumazenil asociado a las benzodiazepinas midazoldm, flunitrazepadm y lormetazepam.
El Flumazenil no afecta a las caracteristicas farmacocinéticas de estas benzodiazepinas.
No hay interacciones farmacocinéticas entre el etanol y el flumazenil.

Fertilidad, embarazo y lactancia

PAL/NHZ RN AN OEZ
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Embarazo

No se dispone de datos suficientes sobre el uso de Flumazenil en mujeres embarazadas
para una evaluacion de los posibles efectos nocivos y de la eficacia en el feto. Por lo
tanto se debe tener precaucion En los estudios hechos en animales no han mostrado
indicios de toxicidad reproductiva. Por lo tanto, Flumazenil sélo debera emplearse
durante el embarazo si los posibles beneficios para el paciente son mayores que los
riesgos potenciales para el feto.

El uso de Flumazenil en situaciones de urgencia durante el embarazo no esta
contraindicado.

Lactancia
Se desconoce si el Flumazenil se excreta por la leche humana. Por esta razon, la
lactancia debera suspenderse durante 24 horas durante el tratamiento con Flumazenil.

El uso de Flumazenil en situaciones de urgencia durante la lactancia no esta
contraindicado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debera advertir a los pacientes que han recibido Flumazenil para corregir los efectos
de la sedacion por benzodiazepinas que no pueden conducir, utilizar maquinas ni
realizar actividades que requieran esfuerzo fisico o mental durante un periodo minimo
de 24 horas, puesto que el efecto de la benzodiazepina puede volver.

EFECTOS ADVERSOS:

Se han comunicado las reacciones adversas detalladas a continuacion. Las reacciones
adversas suelen desaparecer rapidamente sin necesidad de un tratamiento especial.

La frecuencia de las reacciones adversas se clasifica en las siguientes categorias:
Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100, <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100)

Raras (=1/10.000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: Pueden producirse reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxia

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: Insomnio, somnolencia.

Poco frecuentes: Ansiedad*, miedo*

Frecuencia no conocida: Sintomas de abstinencia (p. ej., agitacién, ansiedad,
inestabilidad emocional, confusién, alteraciones sensoriales), después de la m}eccqbn
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rapida de dosis de 1 mg o més en pacientes con una dosis elevada y/o exposicion a largo
plazo a las benzodiazepinas cuya finalizacién ha tenido lugar en cualquier momento
dentro de las semanas anteriores a la administracion de Flumazenil; ataques de péanico
(en pacientes con un historial de reacciones de pénico); llanto anormal, agitacién,
reacciones agresivas.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Vértigo, cefalea, agitacion*, temblores, boca seca, hiperventilacion,
trastorno del habla, parestesia.

Frecuencia no conocida: Convulsiones, especialmente en pacientes que se sabe que
padecen epilepsia o insuficiencia hepdtica grave, sobre todo después del tratamiento
prolongado con benzodiazepinas o sobredosis de varios farmacos.

Trastornos oculares
Frecuentes: Diplopia, estrabismo, aumento del lagrimeo.

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Audicion anormal.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Palpitaciones*, taquicardia o bradicardia, extrasistoles.

Trastornos vasculares
Frecuentes: Hipotension, hipotension ortostatica.
Frecuencia no conocida: Aumento transitorio de la tensidn arterial (al despertarse).

Trastornos respiratorios, lordcicos y mediastinicos
Poco frecuentes: Disnea, tos, congestion nasal, dolor tordcico.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Nduseas y vomitos durante su uso posoperatorio, particularmente si también
se han usado opiaceos, hipo.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: Sudoracion.

Frecuencia no conocida: Rubor

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fatiga, dolor en la zona de inyeccion.

Poco frecuentes: Tiritona.

*: Después de la inyeccion rapida; no requiere tratamiento.

Poblacion pediatrica
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En general, el perfil de efectos indeseables en los nifios generalmente son similares a los
de los adultos. Cuando se ha empleado Flumazenil para corregir la sedacidn consciente,
se han comunicado llanto anormal, agitacion y reacciones agresivas.

SOBREDOSIFICACION:

En caso de sobredosis de mezcla de farmacos, particularmente con antidepresivos
ciclicos, los efectos toxicos (como convulsiones y arritmias cardiacas) pueden surgir
con la reversion de los efectos de la benzodiazepina con Flumazenil.

Existe una experiencia muy limitada sobre sobredosis aguda en humanos con
Flumazenil.

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Flumazenil. El tratamiento debe
consistir en medidas generales de apoyo, que incluyen la monitorizacion de las
constantes vitales y observacién del estado clinico del paciente.

Incluso en administraciones.Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES:
1, 5,25, 50 y 100 ampollas de 5ml, siendo las cuatro tltimas de USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Proteger del calor, conservar en sitio fresco.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.064.

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/69 (C1437FHM) - Buenos Aires.
Directora Técnica; Paula Fernandez - Farmacéutica.

Fecha Gltima revisién: / /
Aprobado por Disposicion N°©

Para informacion adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al
Departamento Médico: 011-6090-3100.

10
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
FADAFLUMAZ
FLUMAZENIL
Inyectable LV.
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Lea toda la Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta informacidn, ya que puede tener que volver a leerla

- Sitiene alguna duda, consulte con su médico

- Este medicamento se ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas,
aunque presenten los mismos sintomas de enfermedad, ya que puede perjudicarles.

- Informe a su médico si experimenta cualquier efecto adverso mencionado o no en
esta Informacion para el paciente.

1 - QUE ES FADAFLUMAZ Y PARA QUE SE UTILIZA

Flumazenil es un agente antagonista (antidoto) para un grupo especifico de medicamentos
denominados benzodiazepinas. Las benzodiazepinas tienen propiedades sedantes,
inductoras del suefio y de relajacién muscular. Se utilizan para inducirle el suefio y
tranquilizarle si tiene ansiedad. El flumazenil puede revertir de forma completa o parcial
estos efectos.

Flumazenil puede utilizarse
- en anestesia para despertarle después de una cirugia o ciertas pruebas diagndsticas
- si se le ha mantenido en condiciones de sedacién en cuidados intensivos

Flumazenil puede también ser empleado para el diagnostico y tratamiento de las
intoxicaciones o sobredosis con benzodiazepinas.

Flumazenil se utiliza en nifios mayores de 1 afio para despertarles después de recibir
benzodiacepinas para inducirles el suefio durante una intervencion médica.

2 —- QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON FADAFLUMAZ

No debe recibir FADAFLUMAZ:

FARMACE 710 4 - haln
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- Si es alérgico al flumazenil o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

- Si le han administrado benzodiazepinas para el control de una situacidn de riesgo vital
(por ejemplo control de la presidon en el cerebro o un ataque epiléptico grave).

Precauciones y Advertencias
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Flumazenil.

Se debe tener especial cuidado

- Si usted es epiléptico y ha recibido tratamiento con benzodiazepinas durante un largo
periodo de tiempo, en este caso, la administracion de flumazenil puede producir
convulsiones, '

- Si tiene dafio cerebral grave (y/o presion inestable en su cerebro), puesto que el
Flumazenil puede ocasionar un aumento de presidn en su cerebro.

- Si sufre alguna enfermedad hepatica. Su médico ajustard cuidadosamente Ila
administracion de Flumazenil.

~ Si ha tenido crisis de angustia en el pasado, puesto que el Flumazenil puede provocar
nuevos ataques.

- Si estd muy nervioso debido a su operacidn o si tiene un historial de ansiedad. Su médico
ajustard cuidadosamente la administracion de Flumazenil.

- Si se le ha tratado durante periodcs largos con elevadas dosis de benzodiazepinas, puesto
que se corre el riesgo de sintomas de abstinencia.

- Si es adicto al alcohol o los medicamentos. En este caso usted tiene un riesgo mayor de
tolerancia a las benzodiacepinas y a la dependencia.

- Sitiene una enfermedad coronaria. Se debe informar a su médico para poder tenerle mas
tiempo bajo sedacion.

Su estado de alerta y signos vitales (como la presion arterial, frecuencia cardiaca y la
respiracion) se controlaran durante un periodo de tiempo adecuado después de haber
recibido flumazenil. Como la accion del flumazenil suele ser mds corta que la de las
benzodiazepinas, puede volver a presentarse sedacidn, Usted sera vigilado atentamente,
posiblemente en |a unidad de cuidados intensivos, hasta que los efectos de Flumazenil
hayan desaparecido por completo.

Si se le administra flumazenil al final de su operacion para despertarle, no se le debe
administrar hasta que los efectos de los relajantes musculares hayan desaparecido.

Su médico considerara que puede producirse dolor postoperatorio después de una cirugia
mayor antes de darle Flumazenil.
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Si no se despierta después de la administracion de de flumazenil, debe considerarse otra
razon para ello, puesto que el flumazenil revierte especificamente los efectos de las
benzodiazepinas.

Su médico evitara la inyeccion rapida de Flumazenil. Si usted ha recibido un tratamiento
prolongado (cronico) con benzodiazepinas, la inyeccién rapida de elevadas dosis de
Flumazenil (mds de 1 mg) puede producir sintomas de abstinencia.

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

Su meédico le administraréd Flumazenil sdlo con especial precaucion en caso de
intoxicaciones mixtas con benzodiazepinas y ciertos tipos de antidepresivos (los llamados
antidepresivos ciclicos como imipramina, clomipramina, mirtazapina o mianserina). La
toxicidad de estos antidepresivos se puede enmascarar por los efectos protectores de la
benzodiazepina. Los signos de una sobredosis significativa con antidepresivos ciclicos
incluyen:

- dilatacidn de las pupilas, incapacidad para orinar, boca seca,

- condiciones graves o potencialmente mortales como agitacion, problemas respiratorios,
convulsiones, problemas cardiacos y coma.

Ninos

Los nifios que han sido previamente sedados con midazolam deben ser estrechamente
observados en las unidades de cuidados intensivos durante al menos 2 horas después de la
administracion de Flumazenil. Puede darse una sedacidon repetida o dificultades
respiratorias.

En caso de sedacion mediante otras diazepinas, la monitorizacidon se debe ajustar de
acuerdo con su duracidn esperada.

Los nifios de 1 afio o menores solamente deben recibir flumazenil si los riesgos se han
sopesado cuidadosamente frente a las ventajas del tratamiento.

Los nifios solo deben recibir flumazenil después de una sedacion intencionada. No se
dispone de datos suficientes para cualquier otra indicacion. Lo mismo aplica para los nifios
menores de 1 afio.

Uso de Flumazenil con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente o podria
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

El flumazenil contrarresta el efecto de todos los medicamentos que actuan a través del
receptor de las benzodiacepinas. Esto incluye a los medicamentos que no pertenecen al
grupo de las benzodiacepinas pero que tienen su mismo principio activo, como la zopiclona,
triazolopiridazina y otros.
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Las benzodiazepinas pueden enmascarar los efectos toxicos de ciertos medicamentos
psicotrdpicos. Cuando se utiliza el flumazenil en casos de una sobredosis accidental debe
tenerse en cuenta que los efectos toxicos de dichos medicamentos tomados de forma
concomitante, pueden incrementar con la desaparicion del efecto benzodiazepinico.

No se ha observado interaccion con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central.

Embarazo y lactancia

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

Debido a la insuficiente experiencia durante el embarazo sélo debe utilizarse Flumazenil
con precaucion y solo si el beneficio para usted es superior al potencial riesgo para el feto.
La administracion de Flumazenil durante el embarazo no esta contraindicada en una
situacion de emergencia.

No se conoce si Flumazenil se excreta en leche materna. No debe amamantar durante 24
horas después de la administracion de Flumazenil. La administracion de Flumazenil durante
la lactancia no esta contraindicada en una situacion de urgencia,

Conduccidn y uso de maquinas

Después de recibir Flumazenil para corregir los efectos sedantes de las benzodiazepinas, no
puede conducir, manejar maquinaria o iniciar cualquier otra actividad que requiera
esfuerzo fisico o mental durante al menos 24 horas ya que puede volver a aparecer
sedacion,

3 - COMO SE ADMINISTRA FADAFLUMAZ

Flumazenil debe administrarse por su anestesista o médico experimentado. Flumazenil se
administra como inyeccién intravenosa (en una vena) o diluido como perfusion intravenosa
(durante un periodo prolongado). Flumazenil puede ser utilizado al mismo tiempo que otras
medidas de reanimacion.

La dosis recomendada es la siguiente:

Anestesia E Cuidados Intensivos
Nivel de dosificacion:

Daosis inicial; Dosis inicial:

0,2 mg administrados por viaintravenosa 0,3 mg administrados por via intravenosa
durante un periodo de 15 segundos

IF-2018-39516778-Al
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Si es preciso, puede inyectarse una dosis
adicional de 0,1 mg vy repetirse a
intervalos de 60 segundos, si el nivel de
consciencia no se obtiene a los 60
segundos, hasta una dosis maxima de 1,0
mg.

La dosis usual requerida oscila entre 0,3
y 0,6 mg, pero puede desviarse
dependiendo de las caracteristicas de los
pacientes y la benzodiazepina usada.

Si es preciso puede inyectarse una dosis
adicional de 0,1 mg vy repetirse a
intervalos de 60 segundos, si el nivel de
consciencia no se obtiene a los 60
segundos, hasta una dosis maxima de 2,0
mg

Si se repite la somnolencia, se puede
administrar una segunda inyeccién
rapida. Puede ser Gtil una perfusion
intravenosa de 0,1-0,4 mg/h. La
velocidad de perfusién debe ajustarse

“individualmente para alcanzar el nivel
. deseado de consciencia.

Laboratqrio
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Se debe interrumpir la perfusion cada 6 horas para comprobar si la se repite la sedacion.
Lactantes, nifios y adolescentes (desde 1 a 17 afios)

Correccion de |la sedacidn deliberada
Nivel de dosificacidn:

R

Inyeccion de 0,01 mg/kg de peso corporal (hasta 0,2 mg) administrada por via intravenosa
durante un periodo de 15 segundos. Si después de un periodo de espera de 45 segundos, no se
obtiene el nivel requerido de consciencia, puede administrarse una siguiente inyeccién de 0,01

mg/kg (hasta 0,2 mg).

Si es necesario pueden inyectarse inyecciones repetidas a intervalos de 60 segundos (hasta un
maximo de 4 veces) hasta una dosis maxima de 0,05 mg/kg o 1 mg, dependiendo de cudl sea la

dosis menor.

Bebés recién nacidos, lactantes menores de 1 aiio

No hay datos suficientes sobre el empleo de flumazenil en nifios menores de 1 adno.
Por lo tanto, flumazenil solo deberé administrarse en nifios menores de 1 afio si los
beneficios potenciales para el paciente superan a los posibles riesgos.

Pacientes con disfuncidn renal (rifiones) o hepatica (higado)

En pacientes con disfuncion del higado, puede retrasarse Ia eliminacion de flumazenil y por
ello se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis.
En pacientes con disfuncidn en los riflones no se requieren ajustes de la dosis.

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

4 — POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual que todos los medicamentos, Flumazenil puede tener efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Los siguientes efectos adversos pueden ser graves. 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.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
- respiracién anormal rapida y profunda (hiperventilacidn)
- trastornos del habla

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- ritmo cardiaco lento o rapido, latido prematuro de su corazon {extrasistoles)
- dificultad al respirar

- dolor toracico

Frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- convulsiones (en pacientes que sufran epilepsia o insuficiencia hepatica grave, sobre todo
después del tratamiento a largo plazo con benzodiazepinas o el abuso de multiples
medicamentos.

- pueden producirse reacciones alérgicas, incluidas reacciones alérgicas graves relacionadas
con la respuesta {anafilaxia)

Otros efectos adversos incluyen:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
- agitacidn (después de una inyeccion rapida, no requiere tratamiento.

- problemas en el inicio y mantenimiente del suefio (insomnio), sensacidon de suefo
(somnolencia),

- mareos, dolor de cabeza,

- movimientos involuntarios temblorosos o temblores,

- sequedad bucal,

- sensaciones cutaneas subjetivas (p. €j., frio, calor, hormigueo, presién, etc.) en ausencia
de estimulacion (parestesia),

- vision doble, bizqueo (estrabismo), produccion incrementada de flujo lacrimal (aumento
del lagrimeo),

pagina 6 de 8 |II
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- sudoracion,

- presion arterial baja, tensién sanguinea baja al cambiar de posicion supina a erecta
(hipotension ortostdtica),

- malestar: vomitos (después de la cirugia), hipo,

- fatiga,

- dolor en 13 zona de inyeccion.

Poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

- ansiedad y miedo (después de una inyeccion rapida, no requiere tratamiento),

- consciencia de su ritmo cardiaco (palpitaciones, que se producen después de una
inyeccion rapida, no requiere tratamiento),

- audicion anormal,

- tos, congestién nasal

- enrojecimiento de la piel

- escalofrios

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- ataques de angustia en pacientes que ya han mostrado reacciones de angustia,
- aumento transitorio de la presién arterial (al despertarse),

- labilidad emocional

- llanto anormal, agitacion y reacciones agresivas.

Si usted es tratado durante periodos prolongados con benzodiazepinas, el flumazenil puede
inducir sintomas de abstinencia (se desconoce la frecuencia). Los sintomas incluyen:
agitacion, ansiedad, debilidad emocional, confusion y percepcion sensorial anormal.

En general, los efectos indeseables en nifios generalmente son similares a los de los
adultos. Cuando se utiliza Flumazenil para despertar a su nifo de la sedacidn, puede tener
lugar lloro anormal, agitacion y reacciones agresivas.

Interacciones: ;
No han sido identificadas interacciones con otros medicamentos. No se han realizado
estudios formales de interaccion.

5 - COMO CONSERVAR FADAFLUMAZ

Proteger del calor, conservar en sitio fresco.
Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.
Este medicamento no puede repetirse sin una receta médica.

6 - CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

IF-2018-3951 6 PFE-AT
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1, 5, 25, 50 y 100 ampollas de 5ml, siendo las cuatro ultimas de USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
7 - QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL

En caso de sobredosis de mezcla de farmacos, particularmente con antidepresivos ciclicos,
los efectos téxicos (como convulsicnes y arritmias cardiacas) pueden surgir con la reversion
de los efectos de la benzodiazepina cen Flumazenil.

Existe una experiencia muy limitada sobre sobredosis aguda en humanos con Flumazenil.
No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Flumazenil. El tratamiento debe
consistir en medidas generales de apoyo, que incluyen la monitorizacion de las constantes
vitales y observacidn del estado clinico del paciente.

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

Atencioén especializada para nifios:

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Sanchez de Bustamante 1399 (C.A.B.A))

Hospital de Pediatria "Dr. Garrahan”; (011) 4943-1455

Atencidn especializada para adultos:

Hospital A. Posadas: (011)4658-7777 — 4654-6648

Av. Presidente lllia y Marconi (Haedo — Pcia. de Buenos Aires)
Hospital Fernandez: {011)4801-5555

Cervifio:3356 (C.A.B.A))

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/69 (C1437FHM) - Buenos Aires.
DirectoraTécnica: Paula Fernandez - Farmacéutica.
Fecha ultima revisién: [ /

Aprobado por Disposicion N°

Para informacion adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al
Departamento Médico: 011-6090-3100.
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