KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DENAKSAT 0.5 mg/5 ml 1.V. enjeksiyon i¢in ¢ozelti iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin Madde: Bir ampul 0,5 mg flumazenil igerir.

Yardimci1 madde(ler):

Disodyum edetat..................... 0,1 mg/mL
Sodyum Kloriir..........ccocveveenee. 9,3 mg/mL
Sodyum hidroksit .........cccocvevveiennnnne k.m

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1° ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
I.V. enjeksiyon i¢in ¢ozelti iceren ampul
Gozle goriliniir partikiil igermeyen, berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DENAKSAT, benzodiazepinlerin merkezi sedatif etkilerinin tamamen veya kismen tersine
cevrilmesinde endikedir. Bu nedenle, agsagidaki endikasyonlarda anestezi ve yogun bakimda
kullanilir.

Anestezide:
e Hastanede yatan hastalarda endiiksiyon ve/veya idamesinde benzodiazepinlerin
kullanildig1 genel anestezideki hipnosedatif etkilerin sonlandirilmasi.
e Hem hastanede yatan, hem de ayaktan tedavi goren hastalarda, kisa tanisal ve terapotik
islemlerde kullanilan benzodiazepinlerin sedasyonunun tersine ¢evrilmesi.
e 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda benzodiazepinlerin neden oldugu bilin¢li sedasyonun
tersine ¢evrilmesi igin.

Yogun bakimda:
e Spontan solunumu geri kazanmak ic¢in benzodiazepinlerin merkezi etkilerinin spesifik
olarak tersine ¢evrilmesi igin.
e Benzodiazepinin tek basina veya baslica kullanimindaki zehirlenme veya asir doz tanm
ve tedavisi i¢in (bkz. B6lim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkinler:

Anestezide:

Onerilen baslangic dozu 15 saniyede I.V. olarak uygulanan 0,2 mg’dir. Eger 60 saniye
icerisinde istenilen biling ac¢ikligina ulagilamazsa, 0,1 mg’lik ikinci bir doz enjekte edilebilir
ve gerektigi durumlarda, toplam doz 1 mg’t asmamak kaydiyla, bu 60 saniyede bir
tekrarlanabilir. Genellikle uygulanan doz 0,3-0,6 mg’dir fakat uygulanan benzodiazepin ve
hasta 6zelligine bagli degiskenlik gdsterebilir.

Yogun bakimda:

Onerilen baslangi¢ dozu 1.V olarak uygulanan 0,3 mg’dir. Eger 60 saniye igerisinde istenilen
biling acikligina ulasilamazsa, hasta uyanincaya ya da toplam doz 2 mg’a ulasincaya kadar 0,1
mg’lik ilave DENAKSAT enjeksiyonu uygulanabilir ve 60 saniyelik araliklarla devam
edilebilir.

Eger uyku hali tekrar ortaya ¢ikarsa, ikinci bir DENAKSAT bolus enjeksiyonu uygulanabilir.
Saatte 0,1-0,4 mg I.V. inflizyon olarak uygulanabilir.

Inflizyon dozu ve hizi, istenilen uyanikhk derecesine gore her hasta igin ayr1 ayn
ayarlanmalidir.

Yinelenen DENAKSAT dozlari sonrasinda biling diizeyinde ya da solunum fonksiyonlarinda
onemli bir diizelme saglanamazsa, benzodiazepinlere bagli olmayan bir etiyoloji
distintilmelidir.

Sedasyonun yeniden meydana gelip gelmedigini dogrulamak igin her 6 saatte bir inflizyon
kesilmelidir.

Yogun bakim {initesinde yiiksek dozlarda benzodiazepin ile uzun siire tedavi edilen
hastalarda, yoksunluk semptomlarindan kaginmak i¢in DENAKSAT dozu her hasta igin ayr1
ayr1 titre edilmeli ve enjeksiyon yavas¢a uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Uygulama sekli:
DENAKSAT, bir anestezist ya da anesteziyoloji deneyimi olan bir hekim tarafindan sadece
intravenoz olarak uygulanmalidir.

DENAKSAT infiizyon olarak uygulanabilir (bkz. B6lim 6.6). Suda %5 dekstroz, laktatl
Ringer ve normal salin ¢ozeltileri ile gecimlidir.

Flumazenil diger restsitatifinlemlere; birliktekulianslabilitu.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Flumazenil esas olarak karacigerde metabolize oldugundan, karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda dozun dikkatli titrasyonu onerilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

1 yasin tizerindeki ¢cocuklar:

Bir yasm tizerindeki cocuklarda benzodiazepinlerle indiiklenen bilingli sedasyonun geri
dondiiriilmesi i¢in, dnerilen baslangi¢ dozu 15 saniye i¢inde 1.V. olarak 0,01 mg/kg (0,2 mg’a
kadar) uygulamasidir. Ek olarak 45 saniye bekledikten sonra istenen biling diizeyi
saglanamamigsa, ilave 0,01 mg/kg’lik (0,2 mg’a kadar) enjeksiyonlar verilebilir ve
gerektiginde maksimum total doz 0,05 mg/kg veya 1 mg’a (hangisi diisiikse) kadar 60
saniyelik araliklarla (maksimum 4 kez) tekrarlanabilir. Doz hastanin cevabma gore
ayarlanmalidir. Yeniden sedasyon igin cocuklara flumazenilin tekrarlanan uygulamasinin
giivenliligi ve etkililigi hakkinda veri mevcut degildir.

1 yasin altindaki ¢ocuklar:

1 yasin altindaki ¢ocuklarda flumazenil kullanim: hakkinda yeterli veri yoktur. Bu nedenle, 1
yasindan kiigiik cocuklara DENAKSAT sadece potansiyel yararlar olas: riske agir bastiginda
uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda flumazenil kullanimi ile ilgili verilerin yoklugunda, bu popiilasyonun
genellikle tibbi triinlerin etkilerine kars1 daha duyarli oldugu ve dikkatle tedavi edilmesi
gerektigi unutulmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

. Flumazenil veya ilacin i¢erdigi diger yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda (bkz. Boliim 6.1).

. Kafa i¢i basinci kontrolii veya status epileptikus gibi hayat1 tehdit edici potansiyel
durumlarin  kontrolii i¢in benzodiazepin verilmis olan hastalarda DENAKSAT
kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Cocuklarda bilingli sedasyonun tersine g¢evrilmesi disinda baska endikasyonlar igin
kullanilmasi ile ilgili kontrollii bir ¢alisma olmadigi i¢in 6nerilmemektedir. Yeterli veri elde
edilene kadar DENAKSAT, sadece potansiyel yararlar olas1 risklerden (6zellikle kazara asirt
doz durumunda) agir bastiginda 1 yasin altindaki ¢ocuklara uygulanmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e Karaciger yetmezligi olan hastalarda eliminasyon gecikebilir.

e Hasta, kullanilan benzodiazepinin dozuna ve etki siiresine (EKG, nabiz, oksimetre, hasta
uyanikligi ve kalp hizi, solunum hizi ve kan basinct gibi diger hayati belirtiler) gore
yeterli bir siire boyunca izlenmelidir.

e DENAKSAT’1n antagonistik etkisi benzodiazepinlere 6zgiidiir; bu nedenle ‘uyanmama’
baska maddelerden kaynaklaniyorsa bir etki beklenemez

e Ameliyat sonunda anesteziyolojide kullanildiginda, periferik kas gevseticilerin etkileri
tamamen gecinceye kadar DENAKSAT verilmemelidir.

e Flumazenilin etkisi genellikle benzodiazepinlerden daha kisa oldugundan ve sedasyon
tekrarlayabilecegi igin, hasta tercihen yogun bakim tinitesindeyken DENAKSAT’1n etkisi
yok olana kadar yakindan izlenmelidir.

e Yiiksek riskli hastalarda, benzodiazepin kaynakli sedasyonun faydalari hizli uyanma
risklerine kars1 tartilmahidir. Hastalarda (6rnegin kalp problemleri olan) belirli bir
sedasyon seviyesinin korunmasi tamamen uyanik olmasina tercih edilebilir.

e DENAKSAT’in hizli enjeksiyonundan kaginilmalidir. DENAKSAT uygulamasindan
onceki haftalar icinde herhangi bir zamanda sona eren yiiksek doz ve/veya uzun siireli
benzodiazepinlere maruz kalan hastalarda, 1 mg’a esit veya daha yiiksek dozlarin hizli
enjeksiyonu, carpinti, ajitasyon, anksiyete, duygusal degiskenlik, hafif konfiizyon ve
duyusal bozulmalar dahil olmak iizere yoksunluk semptomlarina yol agmistir.

e Preoperatif anksiyete olan veya kronik ya da epizodik anksiyete Oykiisii olan hastalarda
DENAKSAT dozu dikkatlice ayarlanmalidir.

e  Major cerrahiden sonra postoperatif agr1 dikkate alinmalidir ve hastayr hafif sedasyonda
tutmak tercih edilebilir.

e Uzun siire yiiksek dozlarda benzodiazepin ile tedavi edilen hastalarda, DENAKSAT
kullaniminin avantajlari, yoksunluk belirtileri riskine karst tartilmalidir. Dikkatli
dozlamaya ragmen yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikarsa, benzodiazepinler her bir kisi i¢in
titre edilen diisiik dozlarda (diazepam veya midazolam) yavas intravendz enjeksiyonla
verilmelidir.

e Resedasyon ve solunum depresyonu potansiyeli nedeniyle, daha once midazolam ile
yatigtirilmig  ¢ocuklar DENAKSAT uygulamasindan sonra en az 2 saat boyunca
izlenmelidir. Diger sakinlestirici benzodiazepinlerde, izleme siiresi beklenen siireye gore
ayarlanmalidir.

e Uzun siire benzodiazepin ile tedavi edilen epilepsili hastalarda antagonistin kullanilmasi
onerilmez. Flumazenilin bazi intrinsik anti-epileptik etkileri olsa da, ani antagonize edici
etkisi epilepsili hastalarda konviilsiyonlara neden olabilir.

e Benzodiazepinlerin etkilerini tersine ¢evirmek icin DENAKSAT alan siddetli beyin
hasar1 (ve/veya kararsiz kafa i¢i basinci) olan hastalarda, artan kafa i¢i basinci gelisebilir.

e Karma ilag doz asimi vakalarinda DENAKSAT kullanirken ozellikle dikkatli
olunmalidir. Ozellikle benzodiazepinler ve siklik antidepresanlar ile zehirlenme
durumunda, bu antidepresanlarn neden o}d%%lllgnm%ggak benzodiazepin ile birlikte

g€, guven imza-ile’i
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toksik etkiler, flumazenil uygulamasiyla alevlenir.

e Benzodiazepin etkilerinin tersine ¢evrilmesi icin DENAKSAT alan hastalar, kullanilan
benzodiazepinin dozuna ve etki siiresine bagli olarak uygun bir siire i¢in resedasyon,
solunum depresyonu veya diger rezidiiel benzodiazepin etkileri agisindan izlenmelidir.
Altta yatan karaciger yetmezligi olan hastalar yukarida bahsedilen gecikmis etkiler
yasayabileceginden, daha uzun bir gézlem siiresi gerekebilir.

e DENAKSAT, benzodiazepin bagimliliginin tedavisi veya uzun siireli benzodiazepin
yoksunlugu sendromlarinin tedavisi i¢in onerilmez.

e Panik bozuklugu Oykiisii olan hastalarda flumazenil kullanimindan sonra panik atak
bildirilmistir.

DENAKSAT, alkolizm ve diger ilag bagimlilig1 olan hastalarda, benzodiazepin toleransinin
ve bagimliliginin artmasi nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

Bu tibbi iiriin her 1 mL’sinde 3,66 mg sodyum ihtiva eder. 6 mL {izerindeki dozlar 1 mmol
(23 mg)’dan daha fazla sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in g6z dnlinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Flumazenil reseptor diizeyinde kompetitif etkilesimle benzodiazepinlerin merkezi etkilerini
tersine cevirir. Benzodiazepin agonisti olmayan ancak benzodiazepin reseptdrii iizerinden etki
gosteren zopiklon, triazolopiridazin ve digerleri de flumazenil ile antagonize edilir. Diger
yandan, flumazenil, bu yolla etki gostermeyen ilaglarin etkisini engellemez. Diger merkezi
sinir sistemi depresanlar: ile etkilesim gozlenmemistir. Es zamanl olarak alinan diger
psikotropik tibbi triinlerin (6zellikle trisiklik antidepresanlar) toksik etkileri benzodiazepin
etkisinin azalmasiyla artabileceginden, kazara asir1 doz durumunda flumazenil kullanilirken
ozellikle dikkat edilmelidir. Benzodiazepinler midazolam, flunitrazepam ve lormetazepam ile
kombinasyon halinde iken flumazenil farmakokinetiginde herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir. Flumazenil, bu benzodiazepinlerin farmakokinetigini etkilemez. Etanol ile
flumazenil arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Insanlara yonelik risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar lizerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DENAKSAT, gebelik sirasinda yalnizca hasta i¢in yarar fetiis i¢in potansiyel risklerden agir
bastig1 durumlarda kullaniimalidir.

Laktasyon donemi:
Flumazenilin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle, emzirme doneminde
DENAKSAT kullanildiginda emzirmeye 24 saat ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Hayvanlar 1iizerinde yapilan c¢aligmalar embriyo toksisitesi veya teratojenisite kaniti
gostermese de hamilelik sirasinda flumazenil kaynakli olasi risk insanlar i¢in belirlenmemistir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Benzodiazepin sedasyonunun etkilerini tersine c¢evirmek icin DENAKSAT alan hastalar,
benzodiazepin etkisi geri donebileceginden, en az 24 saat boyunca ara¢ ve makine
kullanmamalar: veya fiziksel ya da zihinsel efor gerektiren diger aktivitelere katilmamalar
konusunda uyarilmalidur.

4.8 listenmeyen etkiler

Flumazenil ile iliskili herhangi bir yan etki genellikle 6zel tedaviye gerek kalmadan hizla
azalmaktadir. Flumazenilin yan etkileri organ ve sistemler siniflamasi ve sikligina gore
asagida listelenmistir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki veriler ile hareket
edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Yaygin: Alerjik reaksiyonlar

Seyrek: Ciddi hipersensitivite reaksiyonlari (anafilaksi dahil)

Psikiyatrik hastahklari:

Yaygin: Anksiyete*, duygusal degiskenlik, insomnia, somnolans
Yaygin olmayan: Korku
Bilinmiyor: Flumazenll uygulamasindan iméngeki, haftalar icinde herhangi bir
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hastalarda 1 mg veya daha fazla dozun hizli enjeksiyonunu takiben yoksunluk belirtileri (6r.
ajitasyon, anksiyete, duygusal degiskenlik, konfiizyon, duyusal bozulmalar, tasikardi, bas
donmesi, terleme) (bkz. Bolim 4.4); panik ataklar (panik reaksiyon Oykiisli olan hastalarda);
anormal aglama, ajitasyon, agresif reaksiyonlar (cocuklarda yan etki profili genellikle
yetiskinlere benzemektedir. Flumazenil bilingli sedasyonun tersine g¢evrilmesi igin
kullanildiginda, anormal aglama, ajitasyon ve agresif reaksiyonlar rapor edilmistir).

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Vertigo, bas agrisi, ajitasyon*, tremor, agiz kurulugu, hiperventilasyon,
konusma bozuklugu, parestezi
Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar (epilepsi veya siddetli karaciger yetmezligi olan

hastalarda, 6zellikle benzodiazepinler ile uzun siireli tedaviden veya bir¢ok tibbi {iriiniin
kotiiye kullanilmasindan sonra, bkz. Boliim 4.4).

Goz hastahiklan:
Yaygn: Diplopi, strabismus, artan lakrimasyon

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
Yaygin olmayan: Anormal igitme

Kardiyak hastalhiklar::
Yaygn: Carpint1™
Yaygin olmayan: Tagikardi ya da bradikardi, ekstrasistol

Vaskiiler hastahklar:
Yaygin: Kizarma, hipotansiyon, ortostatik hipotansiyon, gegici artan kan basinci
(uyanma sirasinda)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dispne, oksiiriik, burun tikanikligi, gogiis agrisi

Gastrointestinal hastahiklari:
Cok yaygin: Mide bulantis1 (anestezi boyunca)

Yaygin: Kusma (anestezi boyunca), higkirik

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar::
Yaygin: Terleme

Genel ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklari:

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agr1
Yaygin olmayan: ~ Titreme
Seyrek: Ciddi agipyduyaehiltkiseaksivonlar(anatilaksi dahil)
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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*Hizl1 enjeksiyondan sonra, genellikle tedavi gerektirmez.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Ozellikle siklik antidepresanlar ile karma ilag doz asimi vakalarinda, toksik etkiler
(konviilsiyonlar ve kardiyak disritmiler gibi), flumazenil tarafindan benzodiazepin etkilerinin
tersine g¢evrilmesi ile ortaya cikabilir. Insanlarda flumazenil ile akut doz asimu ile ilgili ¢ok
siirlt deneyim vardir. Flumazenil ile doz asimi igin spesifik bir antidot yoktur. Flumazenil ile
doz asmminin tedavisi, hayati belirtilerin takip edildigi ve hastanin klinik durumunun
gozlendigi genel destekleyici dlciimlere dayanmalidir. Intravendz olarak 100 mg’lik dozlarda
uygulandiginda bile higbir doz agim: semptomu gézlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger tiim terapotik tiriinler, antidotlar
ATC kodu: VO3AB25

Bir imidazobenzodiazepin olan flumazenil, rekabetgi etkilesim yoluyla benzodiazepin-
reseptorii araciligiyla etki eden maddelerin etkilerini bloke eden bir benzodiazepin
antagonistidir. Benzodiazepinlerin paradoksal reaksiyonlarinin nétrlestirildigi bildirilmistir.
Hayvanlar iizerindeki deneylere gore, benzodiazepin-reseptorii yoluyla etki etmeyen
maddelerin (barbitiiratlar, GABA-mimetikleri ve adenosin-reseptor agonistleri gibi) etkileri
flumazenil tarafindan engellenmemektedir. Siklopirolonlar (zopiklon) ve triazolopiridazinler
gibi benzodiazepin agonisti olmayan maddeler, flumazenil tarafindan bloke edilmektedir.
Benzodiazepinlerin hipnosedatif etkileri, intravenéz uygulamadan sonra hizla (1-2 dakika
icinde) bloke edilir. Agonist ve antagonist arasindaki eliminasyon siiresindeki farka bagl
olarak, etki birka¢ saat sonra tekrarlanabilir. Flumazenil muhtemelen hafif bir agonistik,
antikonviilsif etkiye sahiptir. Flumazenil, uzun siireli flumazenil tedavisi goéren hayvanlarda
konviilsiyonlar da dahil olmak {izere yoksunluk semptomlarina neden olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim:

Flumazenil, intraven6z yolla uygulandigindan emilim s6z konusu degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dagilim:
Zayif lipofilik bir baz olan flumazenil, plazma proteinlerine yaklasik %50 oraninda baglanir.

Plazma proteinlerine baglanan kismin iicte ikisi albiimine baglanir. Flumazenil ekstravaskiiler
bolgede yaygin olarak dagilir. Flumazenilin plazma konsantrasyonlar1 dagilim fazinda 4-11
dakikalik bir yari-6miirle azalir. Kararli durumda dagilim hacmi (Vss) 0,9-1,1 L/kg’dur.

Biyotransformasyon:

Flumazenil genis olgiide karacigerde metabolize edilir. Karboksilik asit metaboliti plazmada
(serbest formda) ve idrarda (serbest ve konjuge formda) en 6nemli metabolittir. Farmakolojik
testlerde, bu ana metabolit benzodiazepin agonist ya da antagonisti olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Idrarda neredeyse hi¢ degismemis flumazenil bulunmamaktadir. Bu, aktif maddenin viicutta

tamamen metabolik bir sekilde pargalandigini gosterir. Radyoaktif madde ile isaretlenmis
ilacin eliminasyonu esasen 72 saat i¢inde tamamlanir, bunun % 90-95’i idrarda, %5-10’u
digkidadir. 40-80 dakikalik yarilanma oOmri ile gosterildigi gibi eliminasyon hizlidir.
Flumazenil total plazma Klirensi 0,8-1 L/saat/kg’dir ve neredeyse tamamen hepatik
metabolizmaya baglanabilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Flumazenilin farmakokinetigi, terapotik doz araligi iginde ve 100 mg’a kadar doz orantilidir.
I.V. flumazenil infiizyonu sirasinda gida alimi muhtemelen bu doneme eslik eden yiiksek
hepatik kan akimina bagl olarak klirenste %50 artisla sonuglanir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yashlar:
Flumazenilin yaslilarda farmakokinetigi, geng eriskinlerden farkli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Orta ila siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda flumazenilin yar1 émrii artar
(%70-210 artis) ve toplam klirens normal saghkli goniilliilere kiyasla daha diisiiktiir (%57 ila
74 arasinda).

Bobrek yetmezligi:
Flumazenilin farmakokinetigi, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda veya hemodiyaliz
uygulanan hastalarda normal saglikli goniilliilere gore farkli degildir.

Pedivatrik popiilasyon:

Bir yasin iizerindeki cocuklarda yari Omiir eliminasyonu daha kisadir ve degiskenlik

yetiskinlerden daha yiiksekgin {205/ dakika.aralignda.dedisen, ortalama 40 dakika). Viicut
Belge DoguIBHAY - JE1E SArI AP S I RNTEAY RHYZIAEI lim VTR IR AYRIHTEr A BB MG S PitsAtitck-ebys
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5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Geg prenatal, perinatal ve postnatal flumazenil maruziyeti sigan yavrularinda hem davranissal
degisikliklere hem de hipokampal benzodiazepin reseptér yogunlugunda bir artisa neden
olmustur. Uriin belirtildigi gibi ok kisa bir siire kullanilirsa, bu bulgularin etkisi goriilmez.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimec1 maddelerin listesi
Disodyum edetat

Sodyum kloriir

Glasiyel asetik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Uriiniimiiz enjektore cekildikten sonra veya sulandirildiktan sonra (%35 Dekstroz ya da %0,9
Sodyum Kloriir (Normal Salin) ya da Laktath Ringer ¢ozeltisi ile) 25°C’nin altindaki oda
sicakliginda 24 saat i¢cinde kullanilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
5 mL’lik renksiz, beyaz halkali, Tip I cam ampul, 5 adet

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da artik madde materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Saba Ilag San. ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.

No: 1 Kat: 1 34303 Kiiciikcekmece - Istanbul
Tel: 0212 692 92 20

Fax: 0212 697 07 96

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/172

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 03.04.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXMOFyS3k0YnUyZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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