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VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 1 ANO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACAO
Solucdo injetdvel
Caixa contendo 5 ampolas de 5 mL (0,1 mg/mL)

COMPOSICAO

Cada ampola de 5 mL contém:

Flumazenil ........ccooooovvviieiiiiiiciecenl 0,5 mg

(excipientes: edetato dissodico, dcido acético glacial, cloreto de sédio, hidréxido de sédio e d4gua para injetdveis.)

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Flunexil® é indicado para promover a reversio completa ou parcial dos efeitos sedativos centrais dos benzodiazepinicos. E usado em
anestesia e em unidades de terapia intensiva, nas seguintes indicacdes:
Em anestesiologia
o Encerramento de anestesia geral induzida e mantida com benzodiazepinicos em pacientes hospitalizados;
. Neutralizagdo do efeito sedativo dos benzodiazepinicos usados em procedimentos diagndsticos e terapéuticos de curta
duracdo em pacientes hospitalizados e de ambulatério.

Em terapia intensiva e manuseio de inconsciéncia de origem desconhecida

. Para diagnoéstico e tratamento de superdose com benzodiazepinicos;
. Para determinar, em casos de inconsciéncia de causa desconhecida, se o firmaco envolvido é um benzodiazepinico;
. Para neutralizar, especificamente, os 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 entubac@o e posterior
extubagdo).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Flumazenil foi o primeiro antagonista dos benzodiazepinicos disponivel para uso clinico, e ele reverte todos os efeitos dos
benzodiazepinicos sem afetar sua biodisponibilidade. No contexto clinico, flumazenil € usado para antagonizar os seguintes efeitos
dos benzodiazepinicos, em ordem decrescente de ocupac@o de receptores: anestesia, hipnose e relaxamento muscular (60% — 90%
de ocupagdo), sedagdo intensa, amnésia, reducdo de atencdo e sedacdo leve (50% de ocupacdo), anticonvulsivante e ansiolitico (20%
— 25% de ocupagdo).! Além disso, flumazenil reverte os efeitos fisiolégicos adversos potencialmente perigosos dos
benzodiazepinicos, como a depressdo respiratéria e cardiovascular e a obstrucdo das vias aéreas. Em vdrios estudos clinicos,
benzodiazepinicos foram injetados e mantidos em concentra¢des plasmadticas constantes por infusio, e, em seguida, flumazenil foi
administrado por via intravenosa. Demonstrou-se que este reverte rapidamente os efeitos depressores de midazolam, diazepam,
lorazepam ou flunitrazepam."*** Em um estudo duplo-cego controlado com placebo, sobre a duragdo de agdo de vérias doses de
flumazenil (0,2 mg, 0,6 mg, 1,0 mg e 3,0 mg) em voluntdrios, foi demonstrado que 3,0 mg de flumazenil produziram reversio da
sedagdo com midazolam (0,17 mg/kg/h) de maior duragdo que as demais doses testadas.! Em outro estudo duplo-cego e aberto, que
inclufa 110 pacientes inconscientes com suspeita de superdose de benzodiazepinicos de graus 2 a 4 na escala de coma de Matthew e
Lawson, flumazenil foi utilizado com o objetivo de avaliar sua eficdcia, utilidade e seguranga. Os primeiros 31 pacientes foram
tratados de modo duplo-cego, utilizando-se flumazenil (dose de até 1mg) ou soluc¢do salina, enquanto os pacientes restantes foram
tratados de modo aberto, utilizando-se flumazenil até a recuperacdo da consciéncia ou até atingir a dose méaxima injetada de 2,5 mg.
Dos 17 pacientes da fase duplo-cega, 14 despertaram apds a média de 0,8 + 0,3 (EP) mg versus 1 de 14 pacientes tratados com
placebo (p < 0,001). Setenta e cinco por cento dos pacientes, controlados e ndo controlados considerados em conjunto, despertaram
do coma (cujos escores de 3,1 + 0,6 passaram para 0,4 + 0,5 (p < 0,01)) apés a injecdo de 0,7 = 0,3 mg de flumazenil. Esses
pacientes apresentavam altas concentracdes plasmdticas de benzodiazepinicos. Vinte e cinco por cento (25%) dos pacientes ndo
recuperaram a consciéncia e apresentavam concentragdes muito elevadas de outras substincias ndo benzodiazepinicas. Sessenta e
cinco por cento (65%) dos pacientes que responderam ao tratamento que utilizava flumazenil e que tinham ingerido principalmente
benzodiazepinicos permaneceram despertos por 72 + 37 min, apds a injecdo de flumazenil, e 40% voltaram a entrar em coma apds
18 £ 7 min. Vdrias outras substincias depressoras do sistema nervoso central foram detectadas no sangue, além dos
benzodiazepinicos, 71% dos pacientes tinham ingerido antidepressivos triciclicos. Setenta e oito por cento (78%) dos pacientes que
responderam ao tratamento que utilizava flumazenil continuaram sendo tratados de forma eficaz e continua durante < 8 dias, 14
(25%) dos pacientes entubados foram extubados com seguranga, enquanto 12 pacientes que haviam apresentado insuficiéncia
respiratéria aumentada recuperaram a fungdo respiratéria de modo satisfatério apds a injec@o de flumazenil. Os autores concluiram
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que flumazenil se constitui em um meio diagndstico vdlido para distinguir a intoxicagdo pura por benzodiazepinico da intoxicacdo
mista ou do coma ndo induzido por farmacos.”

Em pacientes internados em unidades de terapia intensiva, um estudo preliminar avaliou 7 pacientes (4 com sindrome do
desconforto respiratério agudo e 3 com doenca pulmonar obstrutiva cronica) que haviam recebido suporte ventilatério sob sedagdo
que utilizava benzodiazepinicos durante 2 -21 dias. Flumazenil na dose total de 5 mg foi administrado em bolus na dose de 1 mg,
sendo o restante em infusdo durante uma hora. Seis dos sete pacientes despertaram dentro de 1 minuto; o paciente que ndo
respondeu permaneceu inconsciente apds uma neurocirurgia. Nos pacientes que responderam, a respiracdo espontinea retornou
dentro de 1 - 7 minutos apés a injecdo de flumazenil, e o suporte ventilatério foi substituido por um sistema de pressdo positiva de
vias aéreas. Em outro estudo, flumazenil administrado a pacientes submetidos a infusdo com midazolam, tanto em grandes cirurgias
quanto como parte de seus cuidados intensivos, permitiu a extubac¢do endotraqueal, e todos os pacientes permaneceram despertos,
exceto um que voltou a apresentar seda¢do.? Em uma revisdo de 30 estudos sobre superdose administrada intencionalmente pelos
préprios pacientes, que envolvia 760 pacientes, nos quais flumazenil foi utilizado como antagonista dos benzodiazepinicos, foram
observados os seguintes resultados: 10 dos estudos foram duplos-cegos, e os 20 restantes foram abertos. O intervalo de doses de
flumazenil usado nesses estudos foi de 0,3 — 10 mg. Nos estudos duplos -cegos, 94% dos pacientes que receberam flumazenil
recuperaram a consciéncia em menos de 15 minutos, enquanto o despertar ocorreu em apenas 10% dos pacientes que receberam
placebo. Quando todos os estudos foram agrupados, 84% dos pacientes que ndo haviam sofrido intoxica¢do mista despertaram
depois de ter recebido flumazenil. Nesses estudos, a entubacdo traqueal foi necessdria em 78 pacientes, e a extubagdo foi possivel
em 20 deles. A entubagio foi evitada em outros 14 pacientes que despertaram quando flumazenil foi administrado.® Assim, por sua
eficicia, a introdu¢do de flumazenil foi um importante avango, pois aumentou a seguran¢a da sedacdo induzida por
benzodiazepinicos, de modo que um dos seus usos mais comuns € o encerramento da anestesia geral induzida e mantida com
benzodiazepinicos e sedacdo em procedimentos diagndsticos e terapéuticos de curta duragdo, juntamente com 0 uso no tratamento
de superdose de benzodiazepinicos e na sedagdo de pacientes gravemente enfermos mantidos em unidades de terapia intensiva.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Flunexil®, um derivado da imidazo-benzodiazepina, é um antagonista benzodiazepinico que bloqueia especificamente, por inibigdo
competitiva, os efeitos centrais das substancias que agem via receptores benzodiazepinicos. Em estudos em animais de laboratério,
os efeitos de compostos que apresentam afinidade para os receptores de benzodiazepinicos foram bloqueados. Em voluntdrios
sadios, flumazenil administrado por via intravenosa antagonizou a sedacdo, amnésia e alteragdes psicomotoras produzidas pelos
agonistas benzodiazepinicos.

Flumazenil ndo influenciou, em experimentacdo animal, os efeitos de substancias que ndo apresentam afinidades pelos receptores
benzodiazepinicos, como barbituricos, etanol, meprobamato, GABA-miméticos e agonistas de receptores de adenosina. Entretanto,
sd3o bloqueados os efeitos de agonistas ndo benzodiazepinicos dos receptores benzodiazepinicos, tais como as ciclopirrolonas
(zopiclone, por exemplo) e as triazolopiridazinas. Os efeitos hipnético, sedativo e de inibi¢do psicomotora dos benzodiazepinicos
sdo rapidamente neutralizados apds administrac@o intravenosa (1-2 minutos) de flumazenil. Esses efeitos podem reaparecer em
poucas horas, dependendo da meia-vida das substincias benzodiazepinicas utilizadas e da relacdo existente entre as doses
administradas de agonista e antagonista. Flumazenil € bem tolerado mesmo em doses elevadas. Estudos toxicolégicos em animais
demonstraram que flumazenil apresenta baixa toxicidade, sendo desprovido de atividade mutagénica, teratogénica ou prejuizo a
fertilidade. Flumazenil pode apresentar fraca atividade agonista intrinseca, por exemplo, atividade anticonvulsivante. Em animais
tratados com elevadas doses de benzodiazepinicos durante vdrias semanas, flumazenil provocou sintomas de abstinéncia. Efeito
similar foi observado em humanos adultos.

Farmacocinética

A farmacocinética de Flunexil® é dose dependente até 100 mg.

Distribuicao

Flumazenil, base fraca lipofilica, apresenta taxa de ligagdo as proteinas plasmadticas, da ordem de 50%. Cerca de dois tercos ligam-se
a albumina. Flumazenil € extensivamente distribuido no espago extravascular. A concentra¢do plasmadtica de flumazenil, durante a
fase de distribuicdo, decresce com a meia-vida de 4 — 11 minutos. O volume de distribui¢do no estado de equilibrio € de 0,9 — 1,1
L/kg.

Metabolismo

O flumazenil é extensivamente metabolizado no figado. O 4cido carboxilico € seu principal metabdlito no plasma (forma livre) e na
urina (forma livre e seu glucuronato). Esse metabdlito ndo apresenta atividade agonista nem antagonista de benzodiazepinicos nos
testes farmacolégicos.

Eliminacao
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Flunexil® é eliminado quase que completamente (99%) por via extrarrenal. Praticamente ndo ocorre excregdo de flumazenil
inalterado na urina, sugerindo degradacdo completa do farmaco. A eliminacdo do fidrmaco marcado por radioatividade é
essencialmente completa dentro de 72 horas, com 90% — 95% da radioatividade que aparece na urina e 5% — 10% nas fezes. A
eliminacdo € rdpida, como mostra sua baixa meia-vida de 40 — 80 minutos. O clearance plasmadtico total de flumazenil é 0,8 — 1,0
L/h/kg e pode ser atribuido quase inteiramente ao clearance hepdtico. O baixo indice de clearance renal sugere reabsorcdo eficaz do
farmaco ap6s filtragdo glomerular. Administragdo de alimentos durante uma infusdo intravenosa de Flunexil® resultou em aumento
de 50% do clearance, principalmente devido ao incremento do fluxo sanguineo hepético que acompanha a refei¢ao.
Farmacocinética em situacoes clinicas especiais

Em individuos com fungdo hepética prejudicada, a meia-vida de eliminagdo de Flunexil® é maior (1,3 horas em insuficiéncia
moderada e 2,4 horas em pacientes com insuficiéncia grave), e o clearance sanguineo total € menor que em individuos sadios. A
farmacocinética do farmaco ndo € significativamente afetada nos idosos, por sexo, em pacientes em hemodidlise ou insuficiéncia
renal. A meia-vida de eliminacdo em criancas acima de 1 ano de vida é mais varidvel que em adultos, em média 40 minutos e,
geralmente, variando entre 20 — 75 min. O clearance e volume de distribui¢cdo, normatizado por peso corpdreo, sdo 0S mesmos que
os de adultos.

4. CONTRAINDICACOES

Flunexil® é contraindicado a pacientes com reconhecida hipersensibilidade a flumazenil ou a pacientes que recebem
benzodiazepinicos para controle de condi¢des potencialmente fatais (por exemplo, controle de pressdo intracraniana ou controle do
estado epiléptico).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cuidados especiais sdo necessdrios quando Flunexil® for usado em casos de intoxicagdes mistas, porque os efeitos téxicos (como
convulsdes ou arritmias cardfacas) desses farmacos associados na superdose (especialmente antidepressivos ciclicos) podem surgir
com a reversdo dos efeitos do benzodiazepinico por flumazenil. O uso de Flunexil® ndo é recomendado a pacientes epilépticos que
estejam recebendo tratamento benzodiazepinico por um periodo prolongado. Apesar de Flunexil® exercer leve efeito
anticonvulsivante intrinseco, a supressdo abrupta dos efeitos protetores de um agonista benzodiazepinico pode levar a quadros de
convulsdo em pacientes epilépticos. Os pacientes que recebem Flunexil® para reversdo dos efeitos de benzodiazepinicos devem ser
monitorados com relagdo a recorréncia da sedacdo, depressdo respiratéria ou outro efeito residual do benzodiazepinico, durante um
periodo apropriado, dependendo da dose e da duracdo dos efeitos do benzodiazepinico empregado. Uma vez que pacientes com
insuficiéncia hepdtica de base podem apresentar efeitos tardios do benzodiazepinico (conforme descrito acima), um periodo
prolongado de observagio pode ser necessario. Quando Flunexil® for usado com bloqueadores neuromusculares, ele ndo deve ser
injetado até que os efeitos destes tltimos estejam completamente revertidos.

Aten¢do: Quando usado em anestesiologia ao final da cirurgia, Flunexil® ndo deve ser administrado antes do
desaparecimento do efeito miorrelaxante periférico.

Flunexil® deve ser usado com precaugdo em pacientes com traumatismo craniano que estejam utilizando benzodiazepinicos, pois ele
pode desencadear convulsdes ou alterar o fluxo sanguineo cerebral. Inje¢des rapidas de Flunexil® devem ser evitadas em pacientes
expostos a altas doses e/ou por longos perfodos aos benzodiazepinicos, até uma semana antes do uso de Flunexil®, pois podem ser
desencadeados sintomas de abstinéncia, incluindo agitagdo, ansiedade, labilidade emocional, leve confusdo e distor¢des sensoriais
(vide item “Posologia e Modo de Usar”). Flunexil® ndo é recomendado para o tratamento de dependéncia de benzodiazepinicos nem
para o tratamento da sindrome de abstinéncia de benzodiazepinicos. Flunexil® deve ser usado com cuidado em pacientes com
insuficiéncia hepética ou doengas importantes do figado. Flunexil® deve ser usado com cuidado para a reversdo da sedagdo
consciente em criangas menores que 1 ano, para o tratamento de superdose em criangas, para a ressuscitacdo em recém-nascidos e
para a reversdo dos efeitos sedativos dos benzodiazepinicos usados para indugdo de anestesia geral em criangas, uma vez que a
experiéncia com Flunexil® para essa faixa etdria é limitada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Embora apés administragio intravenosa de Flunexil® os pacientes tornem-se despertos e conscientes, eles devem ser alertados para
que ndo dirijam nem operem mdquinas perigosas durante as primeiras 24 horas, pois efeitos dos benzodiazepinicos podem
reaparecer.

Gestacio e lactacao

Categoria de risco na gravidez: B.

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

Embora estudos em animais tratados com altas doses de Flunexil® ndo tenham revelado evidéncia de mutagenicidade,
teratogenicidade ou prejuizo da fertilidade, a seguranga do uso de Flunexil® durante a gestagdo em humanos néo foi estabelecida.
Portanto, os beneficios do uso de Flunexil® durante a gestagdo devem ser considerados contra os 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 administragdo de Flunexil® em situagdes de emergéncia ndo estéd contra-indicada durante a lactagdo.

Até o momento, ndo hd informacdes de que flumazenil possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Flunexil® bloqueia os efeitos centrais dos benzodiazepinicos por interagdo competitiva no receptor. Os efeitos de agonistas ndo
benzodiazepinicos, tais como o zopiclone, triazolopiridazinas e outros, sdo igualmente bloqueados por Flunexil®.

Nao foram observadas interacdes com outros depressores do SNC.

A farmacocinética dos agonistas benzodiazepinicos permanece inalterada em presenga de Flunexil® e vice-versa.

Nio hé interagdo farmacocinética entre Flunexil® e etanol, midazolam ou diazepam.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Flunexil®deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 a 30°C).

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Flunexil® deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa, por anestesiologista ou médico experiente. Flunexil® pode ser
administrado por infusdo 1. V. diluido em solu¢do de glicose a 5%, Ringer lactato ou de cloreto de sédio a 0,9%, concomitantemente
com outros procedimentos de reanimagdo. Se Flunexil® for aspirado para a seringa ou misturado com qualquer uma das solugdes
acima citadas, deve ser descartado apés 24 horas. Para garantir a esterilidade ideal do produto, Flunexil® deve ser mantido na
respectiva ampola até o momento de ser utilizado. A dose deve ser titulada até atingir o efeito desejado.

Posologia

Considerando que a duragdo da agdo de alguns benzodiazepinicos pode exceder a de Flunexil®, poderdo ser necessdrias repeti¢des
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
obtido 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 necessdrio, até a dose total de 1 mg. A dose usual € de 0,3-0,6 mg, mas a necessidade individual pode
variar, dependendo da dose e duracdo dos efeitos do benzodiazepinico administrado e das caracteristicas do paciente. A
administracdo de flumazenil a pacientes tratados durante varias semanas com benzodiazepinicos 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 I.V. Se o grau desejado de consciéncia ndo for obtido em 60 segundos, doses subsequentes
de flumazenil podem ser aplicadas até o paciente ficar desperto ou até atingir dose total de 2 mg. Se a sonoléncia retornar, Flunexil®
pode ser administrado sob a forma de injecdo I.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 desejdvel nivel de despertar. Caso uma melhora
significativa no estado de consciéncia e na fung¢do respiratéria ndo seja obtida ap6s 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 com elevadas doses de benzodiazepinicos durante vdrias 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 é de
0,01 mg/kg (até 0,2 mg), com administracdo intravenosa em 15 segundos. Se o grau de consciéncia desejado ndo for atingido apds
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
quatro 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 seguranga e eficdcia para a administragdo repetida de Flunexil®
na ressedacdo de criancas.

A meia-vida de eliminac¢@o em criangas acima de 1 ano de vida € mais varidvel que em adultos, em média 40 minutos e geralmente
variando entre 20 _ 75 minutos. O clearance e volume de distribui¢cdo, normatizado por peso corpéreo, sdo os mesmos que os de
adultos. Entretanto, Flunexil® deve ser usado com cuidado para a reversdo da sedagio consciente em criangas menores que 1 ano,
para o tratamento de superdose em criangas, para a ressuscitacdo em recém-nascidos e para a reversdo dos efeitos sedativos dos
benzodiazepinicos usados para induc@o de anestesia geral em criangas.

Insuficiéncia hepatica

Uma vez que o flumazenil € essencialmente metabolizado pelo figado, recomenda-se cuidado no ajuste da dose em pacientes com
insuficiéncia hepdtica (vide item 5. Adverténcias e precaugdes).

Uso em idosos

A farmacocinética da droga ndo € significativamente afetada em idosos. Ndo ha necessidade de ajuste das doses nessa faixa etdria.
Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal

Em individuos com fungéo hepética prejudicada, a meia-vida de eliminagdo de Flunexil® é maior, € o clearance sanguineo total é
menor que em individuos sadios. A farmacocinética da droga ndo € significativamente afetada em pacientes em hemodidlise ou
insuficiéncia renal.
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9. REACOES ADVERSAS

Pés-comercializacao

Flumazenil é bem tolerado em adultos e criancas. Em adultos, ¢ bem tolerado mesmo quando excede a dosagem recomendada.
Foram observadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia. Queixas de ansiedade, palpitacdes e medo ndo foram
comumente observados apds inje¢do rdpida de flunexil. Esses efeitos indesejaveis geralmente ndo necessitam de tratamento
especifico. H4 relatos de crise convulsiva em pacientes epilépticos ou com grave insuficiéncia hepdtica, particularmente apds longo
periodo de tratamento com benzodiazepinicos ou em caso de intoxicacdes mistas. Em casos de intoxica¢do mista, principalmente
com antidepressivo ciclico, efeitos toxicos (como convulsdes e arritmias cardiacas) podem surgir na reversdo dos efeitos dos
benzodiazepinicos por flumazenil. Sintomas de sindrome de abstinéncia podem ocorrer, apds inje¢do rdpida de flumazenil em
pacientes submetidos a longos tratamentos com benzodiazepinicos, nas semanas anteriores ao uso de flumazenil. Ha casos de ataque
de panico com o uso de flumazenil em pacientes com histéria de sindrome do panico. Em alguns casos, foram relatadas ocorréncias
de ndusea e/ou vomitos durante o uso em anestesiologia. Nenhuma alterac¢do de fun¢do hepatica ou renal foi observada.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha experiéncia limitada de superdose aguda de flumazenil em humanos. N3o hd um antidoto especifico para superdosagem de
flumazenil. O tratamento deve consistir de medidas gerais de suporte, incluindo monitoramento dos sinais vitais e observagdo do
estado clinico do paciente. Mesmo quando administrado em doses superiores as recomendadas, ndo foram observados sintomas de
superdose. As orientacdes para os sintomas de abstinéncia atribuidos ao agonista estdo descritas no item “Posologia e Modo de
Usar”.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS

Registro n° 1.0063.0223
Farmacéutico Responsdvel: Rafael Nunes Princesval
CRF-RJ n° 17295

Produzido por: LABORATORIOS RICHET S.A.

Buenos Aires - Argentina

Registrado por: INSTITUTO BIOCHIMICO IND. FARM. LTDA
Rua Antdnio Jodo, n° 218, Cordovil

Rio de Janeiro — RJ — CEP: 21250-150

CNPIJ: 33.258.401/0001-03

SABIO ' 3K}

Servigo Atendimento BioChimico - ’
0800 023 89 99

sabio@biochimico.ind br

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DE RECEITA

4005116-7

www.biochimico.ind.br
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Historico de Alteracio de Bula

Flunexil®

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - Inclusio inicial de
Inclusao Inicial de texto de bula —

Texto de Bula — RDC adequacio ao Caixa contendo 5

15/07/2014 0563058/14-4 60/12 NA NA NA NA medicamento de vp/vps | Ampolasde S mL
referéncia (0,1 mg/mL)

1808 — SIMILAR - Bula Profissional de Caixa contendo 5

20/04/2021 1513129/21-7 Notificacao de saude: ampolas de 5 mL
alteracio de texto de 9. Reagdes Adversas; VPS (0,1 mg/mL)

bula

NA NA NA NA




BioChimico

02/07/2025 NA 10450 - Caixa contendo 5
SIMILAR Bula Paciente: ampolas de 5 mL
Notificacio III-DIZERES LEGAIS VP /VPS (0,1 mg/mL)
de Bula Profissional de
Alteracio de satde:
Texto de Bula NA NA NA NA III-DIZERES LEGAIS
—-RDC 60/12

4005116-7 Texto de bula - Flunexil 8




