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DATOS CLINICOS

1es ter

Flumazenil es una imidazo-benzodiazepina. Actua como antagonista
de las benzodiazepinas. Bloquea especificamente y por inhibicion
competitiva, los efectos ejercidos sobre el sistema nervioso central, por
las sustancias que actian a nivel de los receptores de benzodiazepi-
nas.

Flumazenil Duncan 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:

Enla 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 diagndsticos 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.

Enlos cuidados intensivos

Para el diagnostico yfo el tratamiento de una sobredosificacion
benzodiazepinica voluntaria o accidental.

Como medida diagnédstica en la inconsciencia de etiologia
desconocida, con objeto de comprobar si se debe a benzodiazepinas,
otros farmacos o una lesion cerebral,
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Para la neutralizacion especifica de los efectos centrales de las
benzodiazepinas administradas a dosis demasiado altas
(recuperacion de la respiracion espontanea y la consciencia a fin de no
tener que entubar innecesariamente o para procader a la extubacion).

Posologiay forma de administracion
Instrucciones generales

Flumazenil Duncan se recomienda para su uso solo 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 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,

Enla 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 administracion 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 sitia entre 0,3 y 06 mg. pero los requerimientos
individuales pueden variar considerablemente, dependiendo de la
dosis y la duracion del efecto de la benzodiazepina administrada y las
caracteristicas del paciente.

Se evitara la inyeccion rapida de Flumazenil Duncan, ya que en los
pacientes sometidos a tratamiento prolongado con benzodiazepinas
ylo dosis elevadas durante las semanas precedentes a su
administracion, puede originar sintomas de privacidn incluyendo
agitacion, ansiedad, labilidad emocional, confusion y alteraciones
sensoriales,

En caso de producirse fenomenos de privacion inesperados, se
recomienda inyectar lentamente por via intravenosa 5 mg de diazepam
ode midazolam.

En las unidades de cuidados intensivos y en el diagnostico 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 dosisde 0,1 mg, repitiéndola, si es necesario, aintervalos de
60 segundos, hasta una dosis total de 2 mg. En caso de reaparecer
somnolencia, puede ser Gtil una infusion i.v. de 0,1-0,4 mg por hora. La
velocidad de infusion debe ajustarse individuaimente en funcion 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 faclores eticlogicos no
benzodiazepinicos.

En las unidades de cuidados intensivos, los pacientes tratados largo
tiempo y/o con alfas dosis de benzodiazepinas no deberian presentar
sinfomas de privacion si se ha lenido el cuidado de dosificar
individuaimente Flumazenil Duncan y su inyeccion ha sido lenta. De
presentarse signos inesperados de sobreestimulacion, deben
administrarse diazepam o midazolam cuidadc e dosificados por
via intravenosa conforme a la respuesta del paciente (Ver seccidn:
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Insuficiencia hepatica
Flumazenil Duncan se metaboliza principalmente en el higado, por o
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que se recomienda un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica. (Ver seccion: Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

P
Nifios 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 microgra-
mos/Kg (hasta 200 microgramos) a intervalos de 60 segundos (hasta
un maximo de 4) hasta una dosis maxima total de 50 microgramos/Kg 6
1 mg, empleandose |a dosis que sea menor de ambas. La dosis debe
ser individualizada basandose en la respuesta del paciente (Ver
seccion: Advertencias y precauciones especiales de empleo). No hay
datos sobre la seguridad v la eficacia de la administracion repetida de
flumazenil 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: Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Contraindicaciones
Flumazenil Duncan esta contraindicado en:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Intoxicaciones mixtas con benzodiazepinas y antidepresivos
triciclicos, ya gue la toxicidad de los antidepresivos puede quedar
enmascarada por los efectos protectores de las benzodiazepinas,
especialmente ante sintomas autondmicos (anticolinérgicos),
neurclégicos (alteraciones motoras) o cardiovasculares por
intoxicacion grave con triciclicos ftetraciclicos.

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

Advertencias y pr i iales de |

Paoblacion pediatrica

Dado que la experiencia es limitada, Flumazenil Duncan deberd 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 induccidn de la anestesia general
en nifios (Ver seccion: Posologia y forma de administracion).

Hasta que no se disponga de datos suficientes, Flumazenil Duncan no
debera utilizarse en nifios manores 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 es especifico de las
benzodiazepinas. Por lo tanto, si el paciente no se despierta, se debe
considerar otra etiologia. Si Flumazenil Duncan se utiiza en
anestesiologia al final de una intervencion quirdrgica, no se debe
administrar hasta que los efectos de los relajantes musculares
periféricos hayan remitido. Como el efecto de Flumazenil Duncan suele
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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 sedacion 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 inmedialo a estar completamente despierto.

Se debe evitar la inyeccion 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 rdpida de dosis
igual o superior a 1 mg puede criginar sintomas de retirada, incluyendo
palpitaciones, agitacion, ansiedad, labilidad emocional asi como
confusion y distorsiones sensoriales leves (Ver seccion: Posologia y
forma de administracion).

En pacientes que padecen ansiedad preoperatoria o que tienen
antecedentes de ansiedad cronica o transitoria, la posoclogia 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.

Mo se recomienda el uso de Flumazenil Duncan en pacientes
epilépticos que han recibido tratamiento con benzodiazepinas durante
un periodo prolongado. Aungue Flumazenil Duncan ejerce 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 cerebral grave (yfo 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
sera 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 aparicion de una posible
depresion 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 porlas benzodiazepinas.

Cuando se utiliza Flumazenil Duncan con agentes blogueantes
neuromusculares, no se debe inyectar Flumazenil Duncan hasta que
los efectos del blogueo neuromuscular se hayan revertido
completamente,
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Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de
interaccién

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 actlan a través del
receptor de benzodiazepina, como la zopiclona, |as triazolopiridazinas
y ofros, quedan asimismo bloqueados por Flumazenil Duncan. 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 farmacocingética de Flumazenil
Duncan en combinacion con benzodiazepinas como midazolam,
flunitrazepam y lormetazepam.

No existen interacciones farmacocinéticas entre Flumazenil Duncan y
el etanol.

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. Porlo 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,
Sin embargo, la administracién parenteral de flumazenil en urgencias
durante el periodo de lactancia no esta contraindicada.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Influencia en la capacidad para conducir ¥ en otras funciones
psicomotoras de los pacientes en régimen ambulatorio: aungue tras la
administracion intravenosa de Flumazenil Duncan los pacientes se
encuentren despiertos y conscientes, se les advertira que durante las
24 horas siguientes se abstengan de realizar actividades peligrosas
que requieran la plena concentracion mental (como manejar maguinas
peligrosas o conducir vehiculos) ya que pueden reaparecer los efectos
de la benzodiazepina tomada o administrada previamente, como por
ejemplo la sedacion.

Reacciones adversas

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

Dentro de la clasificacion por drganos y sistemas, las reacciones
adversas se clasifican dentro de cada intervalo de frecuencia, usando
las siguientes categorias: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 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 anafilaxi

Trastornos psiquidtricos:

Poco frecuentes: ansiedad, palpitaciones y miedo después de una
administracion 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 fras una administracion rapida de flumazenil
de dosis igual o superior a 1mg en pacientes tratados con dosis altas de
benzodiazepinas y/o durante periodos prolongados, aungue hayan
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finalizado dicho tratamiento en las semanas precedentes a la
administracion de Flumazenil Duncan (Ver seccién: Advertencias y
precauciones especiales de empleo); ataques de panicao (en pacientes
con antecedentes de reacciones de panico), llanto anormal, agitacion y
reacciones agresivas.

En general, el periil 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, agitacion y
reacciones agresivas.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuencia no conocida: convulsiones, en pacientes que padecen
epilepsia o alteracién hepética grave, especialmente después de
largos tratamientos con benzodiazepinas o en casos de sobredosis por
mezcla de farmacos (Ver seccion: Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

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

Trastornos vasculares:

Frecuencia no conocida: aumento transitorio de la presion sanguinea
(al despertar).

T gastroi b p

Frecuentes: nauseas y vomitos postoperatorios, especialments si
también se han utilizado opidceos.

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

Trastornos generales y alteraciones en el punto de administra-
cion:

Frecuencia no conocida: escalofrios, después de una rapida
administracion de flumazenil, generalmente no requieren tratamiento
espeacial,

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.
Mo 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 paciente.

Mo 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 concierme a los fenomenos de privacion atribuibles a los
agonistas,(Ver seccion: Posologia y forma de administracion).

PROPIEDADES FAR MA_CQL_OGICAS

Gru'po farmacoterapéutico: Antidotos.
CadigoATC: VO3AB25.

Flumazenil, un derivado imidazobenzodiazepinico, es un antagonista
de las benzodiazepinas, cuya accion consiste en el blogueo especifico
por inhibicion competitiva de los efectos ejercidos en el SNC por las
sustancias gue actian a través de los receptores benzodiazepinicos.
En la experimentacion animal, el flumazenil no influyd en la actividad de
los compuestos sin afinidad por los receptores benzodiazepinicos por
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ejemplo, barbitdricos, etanol, meprobamato, GABA miméticos,
agonistas de los receplores para la adenosina y ofras sustancias, pero
si blogueaba los efectos de los agonistas no benzodiazepinicos de los
receptores para las benzodiazepinas, como las ciclopirrolonas, por
ejemplo, zopiclona vy las triazolopindazinas. En voluntarios sanos, el
flumazenil ha demostrado antagonizar la sedacion, amnesia y los
trastornos psicomotores producidos por los agonistas benzodiazepini-
cOos.

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

Es posible que el flumazenil ejerza una leve actividad agonista, estoes,
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.

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

Distribucion

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

Sedistribuye ampliamente por el espacio extravascular,

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

El volumen medio de distribucion en estado de equilibric es de 0,9-1,1
Likg.

Metabolismo o Biotransformacion

El flumazenil se metaboliza en alto grado en el higado, el acido
carboxilico es el principal metabolito en plasma (forma libre) y en orina
se ha identificade en forma (libre y su glucurénido). En las pruebas
farmacologicas realizadas, este principal metabolito carece de
actividad tanto agonista como antagonista frente a las benzodiazepi-
nas.

Eliminacién

Elflumazenil se excreta casi exclusivamente (99%) por via norenal. La
ausencia practicamente total de flumazenil inalterado en orina, es
indicativa de una degradacion metabolica 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 Lihr/Kg y
se puede atribuir casi completamente al aclaramiento hepatico.

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

Si se ingieren alimentos durante una perfusion iv. 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
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2.4 horas en pacientes con insuficiencia hepdtica 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 hemodidlizados, con insuficiencia
renal, ancianos, ni en funcion del sexo del paciente.

Poblacion pediatrica

La vida media de eliminacién en nifios mayores de un afo, es mas
variable que en adultos. Por término medio es de 40 minutos y
generalmenta varia entre 20-75 minutos. El volumen de distribucian y
el aclaramiento {normalizado al peso corporal) se hallan dentro del
mismao intervalo de valores que en adultos.

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 carcine is es extr famente bajo.
DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Edetato de sodio

Acido acético glacial

Cloruro de sodio
Hidréxido de sodio
Agua parainyectables

SOBREDOSIFICACION:

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

Hospital Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 (2247

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

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® 49.205

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

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

Laboratorios Duncan 5.A.

Tronador 543 (C1427 CRK) - CABA

Elaborado en: José Cubas 2673/75/81 (C1418GMK) - CABA
Directora Técnica: ADRIANAPEREZ - Farmacéutica,

COD-P-3-143-20



