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flumazenil
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
flumazenil

FORMA FARMACEUTICA:
Solugdo Injetavel

APRESENTACOES:
0,1 mg/mL — Cartucho contendo 5 ampolas de 5 mL
0,1 mg/mL — Caixa contendo 50 ampolas de 5 mL

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 1 ANO

COMPOSICAO:

Cada mL de solugao injetavel contém:

TIUIMAZENIL ...ttt ettt ettt et et e e bt et e bt et e bt es e e st emeeeseem e e ese e et eseemeeemeesaeemseseeeasenbeenteaseeneeeneenteens 0,1 mg
Y5 Toh LT« 3N o TSRS USRPRN 1 mL

(acido acético glacial, cloreto de sodio, edetato dissddico, hidroxido de sddio, dgua para injetaveis)

INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacgdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O flumazenil ¢ indicado para anular, completa ou parcialmente, os efeitos sedativos centrais dos benzodiazepinicos. Assim, é
usado em anestesia e em unidades de terapia intensiva nas seguintes indicagdes:

* Em anestesiologia

— Para que o paciente recupere a consciéncia depois de anestesia geral induzida e mantida com benzodiazepinicos em pacientes
internados;

— Para anulacao do efeito sedativo dos benzodiazepinicos usados para procedimentos diagndsticos e terapéuticos de curta duragao
em pacientes hospitalizados e de ambulatorio.

* Em terapia intensiva e para tratamento de perda de consciéncia de causa desconhecida

— Para diagnostico e tratamento de superdose com benzodiazepinicos;

— Para determinar, em casos de perda de consciéncia de causa desconhecida, se o firmaco envolvido ¢ um benzodiazepinico;

— Para anular, especificamente, efeitos exercidos sobre o sistema nervoso central causados por doses excessivas de
benzodiazepinicos (restabelecimento da respiragdo espontanea e da consciéncia, a fim de evitar a necessidade de entubagdo e
posterior extubacao).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O flumazenil ¢ uma substéncia que age no sistema nervoso central e tem efeito contrario ao dos medicamentos benzodiazepinicos.
Os efeitos hipndticos (que induzem sono), sedativos (que acalmam) e de inibigdo psicomotora (movimentos provocados por
processos mentais) dos benzodiazepinicos sdo rapidamente neutralizados, ap6s administragdo intravenosa de flumazenil (de 1 a
2 minutos). Esses efeitos podem reaparecer em poucas horas, dependendo das caracteristicas das substancias benzodiazepinicas
utilizadas e da relacdo existente entre as doses de benzodiazepinico e de flumazenil administradas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O flumazenil é contraindicado a pacientes com reconhecida hipersensibilidade (alergia) a flumazenil ou a pacientes que recebem
medicamentos benzodiazepinicos para controle de condigdes potencialmente fatais (por exemplo, controle de pressdo
intracraniana ou controle da epilepsia com muitas convulsdes).

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Existem varias situagdes médicas que requerem cuidados especiais na administragdo de flumazenil, e seu médico sabera
identifica-las, tomando as devidas precaucdes. Deve-se ter cuidado no uso de flumazenil em:
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— Casos de intoxicagdes mistas, porque a anulacdo dos efeitos do benzodiazepinico pode permitir o aparecimento dos efeitos
toxicos (como convulsdes ou arritmias cardiacas) desses farmacos associados a superdose (especialmente antidepressivos
ciclicos).

— Pacientes epilépticos que estejam recebendo tratamento benzodiazepinico hd muito tempo. Apesar de apresentar leve efeito
anticonvulsivante intrinseco, o uso de flumazenil ndo é recomendado a esses pacientes, uma vez que a supressao abrupta dos
efeitos protetores de um agonista benzodiazepinico pode levar a quadros de convulsdo em pacientes epilépticos;

— Uso com determinadas substancias, como bloqueadores neuromusculares, especialmente em anestesias. Quando flumazenil
for usado com bloqueadores neuromusculares, ele ndo deve ser injetado até que os efeitos destes ultimos estejam completamente
revertidos;

Atencdo: quando usado em anestesiologia ao final da cirurgia, flumazenil ndo deve ser administrado antes do desaparecimento
do efeito miorrelaxante periférico.

— Pacientes com traumatismo craniano que estejam utilizando benzodiazepinicos, pois flumazenil pode desencadear convulsdes
ou alterar o fluxo de sangue no cérebro;

— Pacientes expostos a altas doses e/ou por longos periodos a benzodiazepinicos, até uma semana antes do uso de flumazenil.
Injecdes rapidas de flumazenil devem ser evitadas nesses pacientes, pois podem ser desencadeados sintomas de abstinéncia,
incluindo agitagdo, ansiedade, labilidade emocional (oscilag@o entre sintomas de euforia e depressdo), leve confusdo e distor¢des
sensoriais (vide item 6: “Como devo usar este medicamento?”’);

— Casos de dependéncia a benzodiazepinicos e na sindrome de abstinéncia de benzodiazepinicos.

O flumazenil nio é recomendado nessas situagdes;

— Reversdo da sedacdo consciente em criangas menores que 1 ano, no tratamento de superdose em criangas, na ressuscitacado em
recém-nascidos e na reversao dos efeitos sedativos de benzodiazepinicos usados para inducdo de anestesia geral em criangas,
uma vez que a experiéncia com flumazenil para essa faixa etaria ¢ limitada;

— Pacientes com insuficiéncia do figado ou doengas importantes do figado.

Os pacientes que recebem flumazenil para reversdo dos efeitos de benzodiazepinicos devem ser monitorados com relagdo a
recorréncia da sedag@o, depressao respiratdria ou outro efeito residual do benzodiazepinico, por periodo apropriado, dependendo
da dose e da duragdo dos efeitos do benzodiazepinico empregado. Uma vez que pacientes que ja possuem insuficiéncia hepatica
podem apresentar efeitos tardios do benzodiazepinico (conforme descrito acima), um periodo prolongado de observagdo pode
ser necessario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Embora apds administragdo intravenosa de flumazenil os pacientes fiquem acordados e conscientes, eles devem ser alertados
para que ndo dirijjam nem operem maquinas perigosas durante as primeiras 24 horas apds a administragdo, pois os efeitos dos
medicamentos benzodiazepinicos podem reaparecer.

Gravidez e amamentacio

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Informe ao seu médico se estiver gravida ou amamentando. A seguranga do uso de flumazenil durante a gestagdo em humanos
nao foi estabelecida. Portanto, os beneficios do uso de flumazenil durante a gestagdo deve ser considerado em relagdo aos
possiveis riscos para o feto. Deve-se observar o principio médico de ndo se administrar medicamentos nos primeiros meses da
gravidez, exceto quando absolutamente necessario.

A administracdo de flumazenil em situagdes de emergéncia ndo esta contraindicada durante a amamentagao.

Até o momento, ndo hé informagdes de que flumazenil possa causar doping. Em caso de duvidas, consulte o seu médico.
Principais interacdes medicamentosas

Pode haver interagdo entre flumazenil e outros medicamentos. Assim, os efeitos de alguns deles podem ser bloqueados, como
do zopiclone e das triazolopiridazinas. Nao foram observadas interagdes com outros medicamentos depressores do sistema
nervoso central (SNC).

A farmacocinética dos agonistas benzodiazepinicos permanece inalterada em presenca de flumazenil e vice-versa.

Nao ha interacdo farmacocinética entre flumazenil e etanol, midazolam ou diazepam.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve manter flumazenil em temperatura ambiente (15 a 30 °C).

Aspectos fisicos: ampola de vidro transparente contendo 5 mL.

Caracteristicas organolépticas: solucdo incolor a levemente amarelada, odor caracteristico, livre de material particulado.
Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s preparo com solugdes de glicose a 5%, Ringer lactato ou cloreto de s6dio a 0,9%, manter entre 15 e 30 °C, por 24 horas.
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Se flumazenil for aspirado para a seringa ou misturado com solugdes de glicose a 5%, solucao de Ringer ou de cloreto de so6dio
a0,9%, deve ser descartado apds 24 horas. Para garantir a esterilidade ideal do produto, flumazenil deve ser mantido na respectiva
ampola até o momento de ser utilizado.

O profissional da satde sabera como armazenar o medicamento depois de aberto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O flumazenil deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa. E um medicamento de uso restrito a hospitais, ¢ o
contetudo das ampolas pode ser diluido em solugdes para inje¢do ou infusdo intravenosa.

Existem alguns cuidados com relagcdo ao modo correto do preparo, manuseio e aplicagdo, que deverdo ser respeitados. Por isso,
flumazenil deve ser administrado exclusivamente por anestesiologista ou médico experiente.

O profissional de saiide sabera como preparar o medicamento.

Dependendo da natureza de sua doenca, de seu peso corporeo e de sua resposta individual ao tratamento que utiliza o flumazenil,
seu médico prescrevera a dose adequada ao seu caso.

A duragao do tratamento varia dependendo de sua doenga e da sua resposta individual ao tratamento. O tratamento tanto pode
ser unico como ter a duragdo de alguns dias ou de varias semanas. Seu médico sabera qual ¢ a durag@o correta do tratamento que
utiliza flumazenil, para o seu caso.

O flumazenil pode ser administrado por infusdo intravenosa, diluido em solugdo de glicose a 5%, solucdo de Ringer ou de cloreto
de sddio a 0,9%, concomitantemente com outros procedimentos de reanimacdo. Se flumazenil for aspirado para a seringa ou
misturado com qualquer uma das solugdes citadas anteriormente, deve ser descartado apos 24 horas. Para garantir a esterilidade
ideal do produto, flumazenil deve ser mantido na respectiva ampola até o momento de ser utilizado.

A dose deve ser aumentada gradualmente até obter o efeito desejado.

Orientagdes para abertura da ampola:

A ampola de flumazenil possui sistema de quebra que facilita sua abertura. Este sistema de quebra pode ser por meio de anel de
ruptura (Vibrac) ou ponto unico (OPC).

No sistema de anel de ruptura (Vibrac) ha um anel aplicado no gargalo da ampola composto por tinta especifica que fragiliza o
vidro e facilita a ruptura neste local.

No sistema de ponto tnico (OPC) ha um ponto de tinta comum que tem fung@o de orientar o local de apoio para que se faga a
forca que ira gerar o rompimento da ampola no gargalo. Neste caso o gargalo ndo possui anel de tinta, porém, possui uma incisdo
superficial (fio cut) que facilita a ruptura neste local.

Siga as orientacdes abaixo para realizar a abertura da ampola de forma correta.

Anel de ruptura (Vibrac):

1. Segure a ampola inclinada em um angulo de 45°.

2. Posicione os dedos polegares no gargalo da ampola, onde possui o anel de ruptura, que corresponde ao local indicado para
rompimento.

3. Posicione os dedos indicadores na haste e no corpo da ampola, de forma que o gargalo que ¢ o local da ruptura esteja no
centro desta distancia.

4. Certifique-se de que ndo esta apertando a haste da ampola, para evitar que ela se quebre.

5. Exerca for¢a com os polegares para frente e com o indicador que estd na haste da ampola para tras, para realizar a abertura
da ampola.
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Ponto unico (OPC):

1. Segure a ampola pelo corpo.

2. Com a outra mao segure a haste de forma que o polegar ¢ o indicador estejam posicionados na dire¢do do ponto de tinta.
3. Exerga forga sobre a haste fazendo um movimento de rotag@o para tras para realizar a abertura da ampola.

Posologia

Considerando que a duragdo da agdo de alguns benzodiazepinicos pode exceder a de flumazenil, poderdo ser necessarias
repetigdes da dose se a sedag@o ocorrer novamente depois que o paciente acordar.

Em anestesiologia

A dose inicial recomendada ¢ de 0,2 mg, administrada por via I.V., em 15 segundos. Se o grau desejado de consciéncia ndo for
atingido em 60 segundos, uma segunda dose (0,1 mg) pode ser administrada. Doses subsequentes (0,1 mg) podem ser repetidas
em intervalos de 60 segundos, se necessario, até a dose total de 1 mg. A dose usual é de 0,3 — 0,6 mg, mas a necessidade individual
pode variar, dependendo da dose e duragao dos efeitos do benzodiazepinico administrado e das caracteristicas do paciente.

A administra¢do de flumazenil em pacientes tratados com benzodiazepinicos durante varias semanas deve ser lenta, pois podem
surgir sintomas de abstinéncia. Em casos de surgimento desses sintomas, deve-se administrar diazepam ou midazolam por via
intravenosa, lentamente, titulando-se a dosagem de acordo com a resposta do paciente.

Em unidade de terapia intensiva ou abordagem de inconsciéncia de causa desconhecida

A dose inicial recomendada ¢ de 0,3 mg [.V. Se o grau desejado de consciéncia ndo for atingido em 60 segundos, doses
subsequentes de flumazenil podem ser aplicadas até o paciente ficar desperto ou até a dose total de 2 mg. Se a sonoléncia retornar,
flumazenil pode ser administrado sob a forma de injeg@o 1.V., em bolus, conforme descrito anteriormente, ou sob a forma de
infusdo de 0,1 — 0,4 mg/hora. A velocidade de infusdo deve ser ajustada individualmente até o desejavel nivel de despertar.
Caso uma melhora significativa no estado de consciéncia e na fungdo respiratoria ndo seja obtida apos doses repetidas de
flumazenil, deve-se pensar em uma etiologia ndo benzodiazepinica.

Em unidade de tratamento intensivo, ndo se observaram sintomas de abstinéncia quando flumazenil foi administrado lentamente
a pacientes tratados utilizando-se elevadas doses de benzodiazepinicos durante vérias semanas. Se ocorrerem sintomas
inesperados, deve-se titular cuidadosamente diazepam ou midazolam de acordo com a resposta do paciente.

Criancas > 1 ano de idade

Para reversdo da sedagdo consciente induzida por benzodiazepinicos em criangas > 1 ano de idade, a dose inicial recomendada
¢ de 0,01 mg/kg (até 0,2 mg) com administragdo intravenosa em 15 segundos. Se o grau de consciéncia desejado ndo for obtido
apos 45 segundos, nova dose de 0,01 mg/kg (até 0,2 mg) pode ser administrada e repetida em intervalos de 60 segundos (até no
maximo 4 vezes mais) ou até dose total maxima de 0,05 mg/kg, ou 1 mg, aquela que for menor. A dose deve ser individualizada
baseada na resposta do paciente. Ndo existem dados disponiveis de seguranca e eficacia para a administragdo repetida de
flumazenil na ressedagdo de criangas.

A meia-vida de eliminagdo em criangas acima de 1 ano de vida ¢ mais variavel que em adultos, em média 40 minutos e,
geralmente, variando entre 20 — 75 minutos. O clearance ¢ volume de distribui¢do, normatizado por peso corpdreo, sdo os
mesmos que os de adultos. Entretanto, flumazenil deve ser usado com cuidado para a reversido da sedag@o consciente em criangas
menores que 1 ano, para o tratamento de superdose em criangas, para a ressuscitagdo em recém-nascidos e para a reversao dos
efeitos sedativos dos benzodiazepinicos usados para inducdo de anestesia geral em criangas.

Pacientes com insuficiéncia hepatica (do figado)

Uma vez que o flumazenil é essencialmente metabolizado pelo figado, recomenda-se cuidado no ajuste da dose em pacientes
com insuficiéncia hepatica (vide item 4: “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Uso em idosos

A farmacocinética da droga néo ¢é significantemente afetada em idosos. Nao ha necessidade de ajuste das doses nessa faixa etaria.
Uso em pacientes com insuficiéncia do figado ou dos rins

Em individuos com fung¢do do figado prejudicada, o tempo de eliminagdo de eliminagdo de flumazenil ¢ maior e o clearance
sanguineo total (medida da eliminag¢&o do medicamento do organismo) ¢ menor que em individuos sadios.

A farmacocinética da droga ndo ¢ significantemente afetada em pacientes em hemodialise ou insuficiéncia dos rins.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
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Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Seu médico saberd quando devera ser aplicada a proxima dose de flumazenil.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Pos-comercializacao

O flumazenil ¢ bem tolerado em adultos e criancas. Em adultos, ¢ bem tolerado mesmo quando excede a dose recomendada.
Foram observadas reagdes de hipersensibilidade (alergia), incluindo anafilaxia (reacdo alérgica generalizada, rapida e severa).
Nao foram comumente observadas queixas de ansiedade, palpitagdes e medo apods injecao rapida de flumazenil. Esses efeitos
indesejaveis geralmente ndo necessitam de tratamento especifico.

Ha relatos de crise convulsiva em pacientes epilépticos ou com grave insuficiéncia do figado, particularmente ap6s longo periodo
de tratamento com benzodiazepinicos ou em caso de intoxicagdes mistas.

Em casos de intoxicacdo mista, principalmente com antidepressivo, podem surgir efeitos toxicos (como convulsdes e arritmia
cardiaca (batimentos cardiacos irregulares) na reversdo dos efeitos de benzodiazepinicos provocada por flumazenil.

Podem ocorrer sintomas de sindrome de abstinéncia apods injecdo rapida de flumazenil em pacientes submetidos a longos
tratamentos com benzodiazepinicos, nas semanas anteriores ao uso de flumazenil.

Ha casos de ataques de panico com o uso de flumazenil em pacientes com histéria de sindrome do panico.

Em alguns casos, foram relatadas ocorréncias de nausea e/ou vomitos durante o uso em anestesiologia. Nenhuma alteragdo da
fun¢do do figado ou dos rins foi observada.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICA-
MENTO?

Ha experiéncia limitada de superdosagem aguda de flumazenil em humanos. Nao hd um antidoto especifico para superdosagem
de flumazenil. O tratamento deve consistir em medidas gerais de suporte, incluindo monitoramento dos sinais vitais (pulso,
pressao arterial e temperatura) e observagdo do estado clinico do paciente.

Mesmo quando administrado em doses superiores as recomendadas, ndo foram observados sintomas de superdose. Como podem
aparecer sintomas de abstinéncia dos medicamentos benzodiazepinicos, seu médico estara preparado para adotar as medidas
adequadas nessa situagao.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0196

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: n° 10.042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara - MG
CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10
Industria Brasileira

USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 23/05/2024.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢ao/ notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10459 — 0.1mg/mL:
GENERICO - Harmonizagao do texto de - Cartucho contendo 5 amp x
22/05/2018 0407760/18-1 Incluséo Inicial de NA NA NA NA bula conforme bula do VP SmL.
Texto de Bula — Medicamento Referéncia. - Caixa contendo 100 amp x
RDC 60/12 SmL.
10452 —
GENERICO - - Identificaciio: 0.1mg/mL:
12/11/2019 3115055/19-1 Notificago de NA NA NA NA A630; VP - Cartucho contendo 5 amp x
~ - Composigdo.
alteracdo de texto de SmL.
bula — RDC 60/12
10452 —
GENERICO - Como devo usar este 0,1 mg/mL:
24/08/2023 0895446/23-5 Notificagao de NA NA NA NA ) cevou VP - Cartucho contendo 5 amp x
~ medicamento?
alteracdo de texto de 5 mL.
bula — RDC 60/12
Inclusdo de
. 10452 — nova 0,1 mg/mL:
dI:Al;i t(())bgieets(ia GENERICO - apresentacao - Cartucho contendo 5 amp x
17/06/2024 P ~ Notifica¢do de 28/03/2024 | 0388918/24-1 restrita ao 27/05/2024 - Apresentacdes VP 5 mL.
notificagdo ~ . i
letronica alteragdo de texto de numero de - Caixa contendo 50 amp x 5
¢ bula— RDC 60/12 unidades mL

farmacotécnicas




