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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flumazenilo Fresenius Kabi 0,1 mg/ml solugéo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada mL contém 0,1 mg de flumazenilo.
1 ampola com 5 mL contém 0,5 mg de flumazenilo.
1 ampola com 10 mL contém 1 mg de flumazenilo.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada ampola de 5 mL contém 0,80 mmol (ou 18,5 mg) de saédio.
Cada ampola de 10 mL contém 1,61 mmol (ou 37 mg) de sédio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugao injectavel.
Concentrado para solugdo para perfuséo.

Solugao limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Flumazenilo esta indicado para a reverséo completa ou parcial dos efeitos sedativos
das benzodiazepinas sobre o Sistema Nervoso Central. Esta, portanto, indicado na
anestesia e nos cuidados intensivos das seguintes situacdes:

Na anestesia

- Suspensao dos efeitos hipnosedativos da anestesia geral induzida e/ou mantida
pelas benzodiazepinas em doentes hospitalizados.

- Reverter a sedacgao pelas benzodiazepinas em procedimentos diagnosticos e
terapéuticos de curta duracéo, em doentes de ambulatério e doentes hospitalizados.
- Para reverter a sedacao consciente induzida por benzodiazepinas em criangas com
idade> 1 ano.

Em situacdes de cuidados intensivos

- Para anular especificamente os efeitos centrais de Benzodiazepinas, com a
finalidade de restabelecer a respiragdo espontanea.

- Para diagnéstico e tratamento de intoxicagdes ou sobredosagem causada por
benzodiazepinas ou principalmente por benzodiazepinas.

4.2 Posologia e modo de administragdo
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O flumazenilo deve ser administrado intravenosamente por um anestesista ou
médico com experiéncia.

O flumazenilo pode ser administrado como perfusédo (ver 6.6).

O flumazenilo pode ser usado concomitantemente com outras medidas de
reanimagao.

Posologia

Adultos:

Anestesia

A dose inicial recomendada é 0,2 mg administrada por via intravenosa durante 15
segundos.

Se nédo se obteve o grau de consciéncia desejado ao fim de 60 segundos, pode
injetar-se uma dose adicional de 0,1 mg e repeti-la em intervalos de 60 segundos em
60 segundos, até uma dose maxima de 1,0 mg. A dose eficaz situa-se entre os 0,3
mg e 0,6 mg, no entanto este valor varia consoante as caracteristicas do doente e
da benzodiazepina administrada.

Cuidados intensivos

A dose inicial recomendada é 0,3 mg administrada por via intravenosa durante 15
segundos. Se o grau de consciéncia desejado nao for obtido ao fim de 60 segundos,
pode ser injetada uma dose adicional de 0,1 mg e repetida em intervalos de 60
segundos em 60 segundos, até uma dose total de 2 mg ou até o doente acordar.
Nos casos em que ha regresso da sonoléncia, pode ser administrada uma segunda
injecao por bolus.

Também se provou ser Util uma perfusao intravenosa de 0,1-0,4 mg/h.

A dosagem e taxa de perfusdo devem ser estabelecidas individualmente para atingir
0 grau de consciéncia desejado.

Se o estado de consciéncia do doente e a sua fungéo respiratéria ndo apresentarem
melhorias significativas com as doses repetidas de flumazenilo, deve-se considerar
que a intoxicagdo nao é devida as benzodiazepinas.

A perfusdo deve ser descontinuada de 6 em 6 horas para verificar se a ressedagéo
ocorre.

Para evitar sintomas de privacéo, nos doentes tratados por longos periodos de
tempo com elevadas doses de benzodiazepinas nas unidades de cuidados
intensivos, a dosagem do flumazenilo tem de ser titulada individualmente e a injecao
tém de ser administrada lentamente (ver 4.4).

Idosos

Na auséncia de dados de administragcdo de flumazenilo em doentes idosos, deve ser
tido em conta que esta populagdo é normalmente mais sensivel para os efeitos de
medicamentos e deve ser tratada com a devida precaugao.

Criancas com idade superior a 1 ano

Para reverter a sedacdo consciente induzida por benzodiazepinas em criangas com
idade> 1 ano, a dose inicial recomendada é 10 microgramas/kg (até 200
microgramas), administrada por via intravenosa em 15 segundos. Se ap6s um
periodo de tempo de 45 segundos, o nivel de consciéncia requerido nao for obtido,
pode administrar-se uma inje¢do de 10 microgramas/kg (até 200 microgramas), e
guando necessario repetir-se em intervalos de 60 segundos (até um maximo de

4 vezes) até uma dose maxima de 50 microgramas/kg ou 1 mg, dependendo de qual



APROVADO EM
27-06-2013
INFARMED

€ a dose mais baixa. A dose devera ser ajustada a resposta do doente. Nao existem
dados de segurancga e eficacia da administragéo repetida de flumazenilo em criangas
em caso de ressedacao.

Criancas com idade inferior a um ano

N&o existem dados suficientes da utilizagcdo de flumazenilo em criangas com menos
de 1 ano.

Deste modo, o flumazenilo deve ser apenas administrado em criangas com menos
de 1 ano se os beneficios potenciais para o doente superarem os possiveis riscos.

Doentes com disfungao renal ou hepatica

Nos doentes com disfuncéo da fungao hepética, a eliminacéo do flumazenilo pode
ser atrasada (ver secgao 5.2) e, deste modo, é recomendada a cuidadosa titulagéo
da dosagem. N&o séo requeridos ajustamentos da dose em doentes com disfun¢éo
renal.

Modo de administracao
Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragéo, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicactes

- Hipersensibilidade ao flumazenilo ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Doentes a quem foram administradas benzodiazepinas no tratamento de situacdes
de risco de vida (p.ex. controlo da presséo intracraniana ou crises de epilepsia).

- Em intoxicagdes mistas com benzodiazepinas e antidepressivos triciclicos e/ou
tetraciclicos, a toxicidade dos antidepressivos pode ser mascarada por efeitos
protetores das benzodiazepinas.

Na presenca de sintomas auténomos (anticolinérgicos), neurolégicos
(anormalidades motoras) ou cardiovasculares de intoxicagdo grave com
triciclicos/tetraciclicos, o Flumazenilo ndo deve ser administrado para neutralizar o
efeito da benzodiazepina.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A utilizacdo em criangas para outras indica¢fes, para além da recuperagao da
consciéncia sedativa ndo é recomendada, uma vez que ndo existem estudos
controlados.

O doente deve ser monitorizado por um periodo adequado de tempo (ECG, pulso,
oximetria, vigilancia do doente e outros sinais vitais, tais como frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e pressao sanguinea)

O flumazenilo reverte especificamente os efeitos das benzodiazepinas. Deste modo,
se o0s doentes ndo acordarem, outra etiologia deve ser considerada.

Quando da sua aplicagdo em anestesiologia, no fim das intervencdes cirlrgicas, o
flumazenilo ndo deve ser administrado até que os efeitos dos relaxantes do misculo
periférico tenham revertido completamente.

Uma vez que a ac¢éo do flumazenilo é normalmente menor que a das
benzodiazepinas e a sedacdo pode possivelmente recorrer, o doente deve ser
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sujeito a uma monitorizacdo cuidadosa, preferencialmente na unidade de cuidados
intensivos, até que o efeito do flumazenilo tenha presumivelmente desaparecido.

Em doentes de elevado risco, os beneficios da sedagdo por benzodiazepinas devem
ser ponderados em relagéo as desvantagens de um despertar rapido. Em doentes
(ex. com problemas cardiacos) a manutencéo de um certo nivel de sedagdo pode
ser preferivel a estar completamente acordado.

A injecdo rapida de elevadas doses (mais de 1 mg) de flumazenilo deve ser evitada.
Em doentes que recebem doses elevadas e/ou tratamento crénico com
benzodiazepinas em qualquer altura nas semanas que precedem a administracéo de
flumazenilo, a injecdo rapida de doses iguais ou superiores a 1 mg provocaram
sintomas de privagdo incluindo palpita¢des, agitacdo, ansiedade, instabilidade
emocional assim como confuséo ligeira e distor¢gdes sensoriais.

Em doentes que sofrem de ansiedade pré-operatéria ou tendo uma histéria de
ansiedade crénica ou esporadica, a dose de flumazenilo deve ser ajustada
cuidadosamente.

A dor pés-operatéria tem de ser tida em consideracdo. Pode ser preferivel manter o
doente ligeiramente sedado.

Em doentes tratados por longos periodos com elevadas doses de benzodiazepinas,
as vantagens da utilizagéo de flumazenilo devem ser cuidadosamente ponderadas
em relacdo aos riscos dos sintomas de priva¢do. Se ocorrerem sintomas de privagao
apesar da dosagem cuidadosa, devera ser administrada por via intravenosa
lentamente uma dose titulada individualmente de 5 mg de diazepam ou 5 mg de
midazolam.

Devido ao potencial para ressedacao e depressao respiratdria em criangas
previamente sedadas com midazolam, devem ser monitorizadas pelo menos 2 horas
apés a administragdo do flumazenilo. No caso de outras benzodiazepinas sedativas,
o tempo de monitorizacéo tem de ser ajustado de acordo com a sua duracao
esperada.

Até estarem disponiveis dados suficientes, o flumazenilo ndo deve ser administrado
a criancas de 1 ano de idade ou mais jovens a menos que 0s riscos para o doente
(especialmente no caso de sobredosagem acidental) tenham sido considerados em
relagdo as vantagens da terapéutica.

A administracdo de um antagonista ndo é recomendada em doentes com epilepsia,
gue tenham sido tratados com benzodiazepinas durante longos periodos de tempo.
Embora o flumazenilo tenha alguns efeitos antiepiléticos intrinsecos, o efeito
antagonista abrupto pode provocar convulsdes em doentes com epilepsia.

Em doentes com lesfes cerebrais graves (e/ou pressao intracraniana instavel) a
receber flumazenilo — para neutralizar os efeitos das benzodiazepinas — pode
desenvolver-se um aumento da pressao intracraniana.

Flumazenilo n&o é recomendado para o tratamento da dependéncia de
benzodiazepinas ou para o tratamento a longo prazo da sindrome de abstinéncia por
benzodiazepinas.

Ataques de panico tém sido descritos apos a administragcao de flumazenilo em
doentes com histdria de doencgas de panico.

Devido ao aumento da frequéncia de tolerancia e dependéncia as benzodiazepinas
em doentes com alcoolismo e outras dependéncias a drogas, o flumazenilo deve ser
administrado com precaucao nestas populagdes.

E necessaria uma precaucio especial quando se utiliza flumazenilo em casos de
sobredosagem por mdltiplos agentes. Em particular, no caso de uma intoxicagao
com benzodiazepinas e antidepressivos ciclicos, alguns efeitos toxicos causados por
estes antidepressivos, tais como convulsdes e arritmias cardiacas, e antagonizados
pelas benzodiazepinas, podem ser exacerbados pela administragdo de flumazenilo.
A eliminagdo sofrer um atraso em doentes com compromisso da fungdo hepatica.
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Este medicamento contém aproximadamente 3,7 mg de sédio por mL de flumazenilo
solugéo injectavel. Esta informacao deve ser tida em consideracdo em doentes em
dieta com controlo de sddio.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

O flumazenilo bloqueia os efeitos das benzodiazepinas sobre o sistema nervoso
central através da interagdo competitiva a nivel dos recetores. Os efeitos dos
agonistas ndo-benzodiazepinicos atuando via recetor de benzodiazepina, tais como
zopiclone, triazolopiridazina e outros, sdo também antagonizados pelo flumazenilo.
Contudo, o flumazenilo ndo bloqueia o efeito de medicamentos que ndo operem por
esta via. A interagdo com outros depressores do sistema nervoso central ndo tem
sido observada. E necessaria precaucio especial quando se utiliza o flumazenilo em
casos de sobredosagem acidental, pois os efeitos toxicos de outros medicamentos
psicotropicos (especialmente antidepressivos triciclicos) administrados
concomitantemente podem aumentar a antagonizac¢ao do efeito da benzodiazepina.

Né&o foram observadas altera¢es na farmacocinética do flumazenilo em combinagéo
com as benzodiazepinas midazolam, flunitrazepam e lormetazepam. O flumazenilo
nao afeta a farmacocinética destas benzodiazepinas.

Nao existe interagdo farmacocinética entre o etanol e o flumazenilo.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Embora nos estudos realizados em animais ndo tenha sido demonstrada a evidéncia
da toxicidade embrionaria ou teratogénica, o possivel risco para humanos provocado
pelo flumazenilo durante a gravidez ndo foi determinado (ver secgéo 5.3). Deste
modo, o flumazenilo apenas deve ser administrado durante a gravidez se 0s
possiveis beneficios para os doentes superarem os potenciais riscos para o feto.

Amamentacao

E desconhecido se o flumazenilo é excretado no leite materno. Por esta raz&o, a
amamentacdo deve ser suspensa durante 24 horas quando flumazenilo é
administrado durante a lactagéo.

A administracdo de emergéncia do flumazenilo durante a gravidez e lactagéo ndo
esta contraindicada.

Fertilidade
Estudos em animais ndo demonstraram evidéncia de toxicidade embrionéria ou
teratogenicidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes que receberam flumazenilo para reverter os efeitos sedativos das
benzodiazepinas devem ser alertados para ndo conduzirem, utilizarem maquinas ou
procederem a outras atividades que exijam a aplicagao fisica ou mental pelo menos
durante 24 horas, uma vez que o efeito da benzodiazepina pode reaparecer.
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4.8 Efeitos indesejaveis

A convencdo seguinte é utilizada para classificar as reagfes adversas:
Muito frequentes =21/10

Frequentes =21/100, <1/10

Pouco frequentes =1/1.000, <1/100

Raras =1/10.000, <1/1.000

Muito raras <1/10.000

Desconhecido N&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis

Doencgas do sistema imunitério

Frequentes | Reacdes alérgicas

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes Ansiedade?*, fragilidade emocional, insénia, sonoléncia

Pouco Medo
frequentes

Desconhecido | Sintomas de privacao (ver em baixo); ataques de panico (em
doentes com histdria de reac¢des de panico); choro anormal,
agitacdo, reagbes agressivas

Doencas do Sistema Nervoso

Frequentes Vertigem, cefaleia, agitacao*, tremor, boca seca,
hiperventilagcdo, perturbagbes da fala, parestesia.

Pouco Convulsdes (nos doentes que sofrem de epilepsia ou
frequentes insuficiéncia hepatica grave, principalmente apos o
tratamento a longo prazo com benzodiazepinas ou
sobredosagem por miltiplos agentes (ver secgao 4.4)).

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco Audicdo anormal.

frequentes

Afecdes oculares

Frequentes | Diplopia, estrabismo, aumento da lacrimacao.
Cardiopatias

Frequentes Palpitacfes*.

Pouco Taquicardia ou bradicardia, extra-sistole
frequentes

Vasculopatias

Frequentes Afrontamento, hipotenséo, hipotensao ortostatica, aumento
transitorio da pressao arterial (no despertar).

Doengas respiratérias, toracicas e do mediastino

Pouco Dispneia, tosse, congestédo nasal, dor no peito.
frequentes

Doengas gastrointestinais

Muito Nauseas (durante a utilizagao pds-operatoria).
frequentes

Frequentes Vomitos (durante a utilizagdo pds-operatéria), solucos.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes Suores.

PerturbacBes gerais alteracdes no local de administracéo

Frequentes Fadiga, dor no local da injecé@o

Pouco Calafrios*.
frequentes
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* apbs a injecdo rapida, o tratamento nao é requerido.

No seguimento da injecdo rapida de doses de 1 mg ou superiores ou nos doentes
tratados durante longos periodos e/ou com elevadas doses de benzodiazepinas, o
flumazenilo pode induzir sintomas de privagdo. Os sintomas séo: tensdo, agitacao,
ansiedade, fragilidade emocional assim como confuséo e perturbac¢des sensoriais,
alucinacdes, tremor e convulsdes.

Normalmente, o perfil dos efeitos indesejaveis em criancas é geralmente semelhante
ao dos adultos. Quando se utiliza o flumazenilo para neutralizar a anormal sedagéo
da consciéncia, tém sido descritos casos de choro, agitagdo e reagdes agressivas.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem aguda com Flumazenilo em humanos é muito
limitada. Contudo, mesmo quando administrado por via intravenosa em doses de
100 mg, nao se observaram sintomas de sobredosagem atribuiveis ao flumazenilo.

N&o ha antidoto especifico para a sobredosagem com Flumazenilo. O tratamento
devera consistir em medidas gerais de suporte, incluindo monitorizacéo dos sinais
vitais e observagéo do estado clinico do doente.

Em casos de sobredosagem por mltiplos farmacos, em particular com
antidepressivos ciclicos, podem manifestar-se efeitos toxicos (tais como convulsdes
e disritmias cardiacas) com a reversao dos efeitos das benzodiazepinas pelo
Flumazenilo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Categoria Farmacoterapéutica: 17. Medicamentos usados no tratamento de
intoxicacdes
Cabdigo ATC: VO3A B25

O flumazenilo, uma imidazobenzodiazepina, € uma benzodiazepina antagonista, a
qual, por interacdo competitiva, bloqueia o efeito das substancias atuando via
recetor-benzodiazepina. A neutralizacdo de reacOes paradoxais de benzodiazepinas
tem sido documentada.

De acordo com experiéncia em animais, os efeitos das substancias, as quais ndo
atuaram via recetor-benzodiazepina (tais como, barbittricos, GABA-miméticos e
agonistas dos recetores-adenosina), hdo sao blogueadas pelo flumazenilo. Os
agonistas nao benzodiazepinicos, tais como ciclopirrolones (zopiclon) e
triazolopiridazinas, sdo blogueados pelo flumazenilo. Os efeitos hipnosedativos das
benzodiazepinas sdo blogueados rapidamente (em 1-2 minutos) apés a
administracdo intravenosa. Dependendo da diferenca no tempo de eliminacdo entre
agonista e antagonista, o efeito pode recorrer apos varias horas. O flumazenilo tem
um possivelmente um ligeiro efeito agonista, anticonvulsivante. O flumazenilo
provoca a privagao, incluindo convulsées em animais a receber o tratamento a
longo-prazo de flumazenilo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo

O flumazenilo é uma base fraca lipofilica com uma taxa de ligacédo as proteinas
plasmaticas de aproximadamente 50%. Dois tercos destas proteinas plasmaticas
estao ligados a albumina. O flumazenilo distribui-se extensivamente no espago
extravascular. Durante a fase de distribuicdo, a concentragdo de flumazenilo no
plasma diminui com uma semivida de 4-15 minutos. O volume de distribuicdo no
estado estacionario (Vss- steady state) é 0,9-1,1 L/kg.

Metabolismo

O flumazenilo inalterado é principalmente eliminado através do metabolismo
hepatico. O metabolito do acido carboxilico foi encontrado no plasma (na forma livre)
e na urina (ha forma livre e conjugada) por ser o metabolito mais importante. Nos
testes farmacoldgicos este metabolito demonstrou ser inativo como agonista ou
antagonista das benzodiazepinas.

Eliminagéo

Quase nenhum flumazenilo inalterado é excretado na urina. Isto indica uma
completa degradagao metabdlica da substancia ativa no organismo. O medicamento
radiomarcado é completamente eliminado em 72 horas, com 90 a 95% de
radioatividade a aparecer na urina e 5 a 10% nas fezes. A eliminacéo é rapida, tal
como demonstrado pelo tempo de semivida curto de 40 a 80 minutos. A depuracao
total de flumazenilo no plasma é 0,8 a 1,0 L/hora/kg e pode guase ser
completamente atribuida ao metabolismo hepéatico.

A farmacocinética do flumazenilo é dose-proporcional em que a dose terapéutica
varia até 100 mg.

A ingestéo de alimentos durante a perfusdo intravenosa do flumazenilo resulta num
aumento de 50% da depuragao, provavelmente devido ao aumento pés-prandial da
perfuséo no figado.

Farmacocinética em grupo de doentes especiais

Idosos

A farmacocinética do flumazenilo em idosos nao é diferente da farmacocinética em
adultos jovens.

Doentes com insuficiéncia da fungéo hepatica

Nos doentes com uma insuficiéncia da fungao hepatica moderada a grave, o tempo
de semivida do flumazenilo € aumentado (aumento de 70%-210%) e a depuragéo
total é baixa (entre 57 e 74%) comparado com os voluntarios normais saudaveis.

Doentes com insuficiéncia da fungéo renal

A farmacocinética do flumazenilo ndo é diferente em doentes com insuficiéncia da
funcéo renal ou doentes em hemodialise comparado com voluntarios normais
saudaveis.

Populagao pediatrica

O tempo de semivida do flumazenilo nas criangas acima de 1 ano de idade é
ligeiramente mais curto e varia mais que nos adultos, atingindo uma média de 40
minutos (em geral variam de 20 a 75 minutos). A depuragédo e o volume de
distribuicéo, corrigido para o peso corporal, sdo 0s mesmos que nos adultos.
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5.3 Dados de seguranga pré-clinica

A exposicéo tardia pré-natal assim como per- e pés-natal ao flumazenilo induziu
alteracdes comportamentais e um aumento da densidade do recetor da
benzodiazepina no hipocampo, dos descendentes dos ratos. O efeito destes
acontecimentos ndo é considerado relevante se 0 medicamento for utilizado num
periodo de tempo muito curto tal como instruido.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Edetato dissodico

Acido acético glacial

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio para ajuste de pH
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos exceto para
com 0s mencionados na secgao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Prazo de validade apds a primeira abertura:
Apo6s a primeira abertura 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Prazo de validade ap6s dilui¢éo:
A estabilidade quimica e fisica em utilizagao tém sido demonstradas durante 24
horas a 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser imediatamente utilizado. Se
nao for utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservacdo antes da
administracdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem normalmente
ultrapassar as 24 horas entre 2-8°C, a menos que a diluicdo seja efetuada em
condicdes assépticas validadas e controladas.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagdo

N&o conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagem de cartdo com 5 ou 10 ampolas (vidro tipo I) contendo 5 mL de solugdo
injectavel.

Embalagem de cartdo com 5 ou 10 ampolas (vidro tipo I) contendo 10 mL de solugdo
injectavel.



APROVADO EM
27-06-2013
INFARMED

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Instrucbes de utilizagdo e manipulacao

O medicamento € apenas para utiliza¢éo Unica e qualquer solugdo ndo administrada
deve ser eliminada.

Por favor inspecione o medicamento visualmente. O medicamento s6 deve ser
utilizado se a solugéo estiver limpida e praticamente livre de particulas.

Quando o flumazenilo é utilizado na perfusdo, tem de ser diluido antes da perfuséo.
O flumazenilo apenas deve ser diluido com uma solugéo de cloreto de sédio 9
mg/mL (0,9%), solucéo de glucose 50 mg/mL (5%) ou cloreto de sddio 4,5 mg/mL
(0,45%) + solucdo de glucose 25 mg/mL (2,5%) (10, 20, 50 mL de Flumazenilo
Fresenius Kabi 0,1 mg/mL em 500 mL de solu¢éo). A compatibilidade entre
flumazenilo e outras solugbes para injecdo néo foi estabelecida.

As solugdes intravenosas para perfusao devem ser eliminadas apés 24 horas.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Fresenius Kabi Pharma Portugal, Lda.
Avenida do Forte, 3 — Edificio Suécia lll, Piso 2
2790-073 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N° de registo: 5699780 - 5 mL solugao injectavel, 0,1 mg/mL, 5 ampolas vidro tipo |
N° de registo: 5699889 - 5 mL solu¢éo injectavel, 0,1 mg/mL, 10 ampolas vidro tipo |
N° de registo: 5699988 - 10 mL solugéo injectavel, 0,1 mg/mL, 5 ampolas de vidro
tipo |

N° de registo: 5700083 - 10 mL solugéo injectavel, 0,1 mg/mL, 10 ampolas de vidro
tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 8 fevereiro 2006

Data da Ultima renovacgao: 28 abril 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



