KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DENAKSAT 0.5 mg/5 mli.V. enjeksiyon icin ¢ozelti iceren ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin Madde: Bir ampul 0.5 mg flumazenil icerir.

Yardimci madde(ler):

Disodyum edetat.................... 0.10 mg/ml
Sodyum Klorir.........ccceeeeennnn. 9.30 mg/ml
Sodyum hidroksit ............ccccevviiieeenens k.m

Yardimci maddeler igin, bkz. 6.1' e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
L.V. enjeksiyon icin ¢ozelti iceren ampul
Gozle gorundr partikal icermeyen, berrak, renkgizeiti

4. KLINIiK OZELL IKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DENAKSAT, benzodiazepinlerin merkezi sedatif etkiln tamamen veya kismen tersine
cevrilmesinde endikedir. Bu nedenlga@adaki endikasyonlarda anestezi vesyn bakimda
kullantlir.

Anestezide: Enduksiyon ve idamesinde benzodiazspnlkullanildgl genel anestezinin
sonlandiriimasi. Hem hastanede yatan, hem de ay&davi goren hastalarda, kisa tanisal ve
terapotik glemlerde kullanilan benzodiazepinlerin sedatifletknin tersine ¢evrilmesi.

Yogun bakimda ve nedeni bilinmeygaur kaybina yakkamda: DENAKSAT, benzodiazepin
entoksikasyonlarinin tanisinin  konmasinda ya dalebdgir durumun olmaginin
belirlenmesinde  kullanilir.  Benzodiazepinlerle olardoz  gmi durumlarinda,
benzodiazepinlerin merkezi etkilerinin spesifik rala geri dondurtlmesinde (gereksiz bir
entibasyonu 6nlemek ya da entlibasyona olanak vagmespontan solunum ve bilincin geri
doéndirilmesi) de kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Doktor tarafindan b#ka sekilde tavsiye edilmedi takdirde;

DENAKSAT, bir anestezist ya da deneyimli bir hekiarafindan sadece intravendz olarak
uygulanmalidir.

Suda %5 dekstrozaktatl ringer ve normal salin ¢ozeltileri ile gedidir. DENAKSAT bu
solusyonlardan biri ile kagtirildiktan ya da enjektore ¢ekildikten 24 saatracatiimalidir.
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Doz, tasarlanan etkiye go6re titre edilmelidir. Babenzodiazepinlerin etki sUresi
DENAKSAT'In etki suresini gecgebilege icin, uyanmayi takiben sedasyon tekrarlarsa ek
dozlar gerekebilir.

Anestezide: Onerilen bangi¢ dozu 15 saniyedeV. olarak uygulanan 0.2 mg'dir.g&r 60
saniye icerisinde istenilen bilin¢g acikina ulgilamazsa, 0.1 mg’lik ikinci bir doz enjekte
edilebilir ve gerekiii durumlarda, toplam doz 1 mg’srmamak kaydiyla, bu 60 saniyede bir
tekrarlanabilir. Genellikle uygulanan doz 0.3-0.6g'dwr fakat bireysel gereksinimler,
uygulanan benzodiazepinlerin etki suresi ve dozitlikte hasta 6zeliine bal degiskenlik
gOsterebilir.

Yogun bakimda ve nedeni bilinmeygaur kaybina yakkamda: Onerilen bdangi¢ dozul.V
olarak uygulanan 0.3 mg'dir gér 60 saniye icerisinde istenilen bilin¢ agikha ulgilamazsa,
hasta uyanincaya ya da toplam doz 2 mg'aintaya kadar DENAKSAT enjeksiyonlarina
devam edilebilir. Eer uyku hali tekrar ortaya cikarsa, DENAKSAT yukiaki gibi bir veya
daha cok bolud.V. dozlarinda veya saatte 0.1-0.4 iing. enflizyon olarak uygulanabilir.
Enflizyon hizi, istenilen uyaniklik derecesine diégehasta icin ayri ayri ayarlanmalidir.

Yinelenen DENAKSAT dozlari sonrasinda biling direle ya da solunum fonksiyonlarinda
onemli bir dizelme g#anamazsa, benzodiazepinlere glba olmayan bir etiyoloji
distundlmelidir.

Yogun bakim dnitesinde benzodiazepinlerle yiksek deedeeya uzun siredir tedavi edilen
hastalarda, DENAKSAT dozu her hasta i¢in ayarlangok yava uygulanmali ve yoksunluk
sendromlarina yol agmamalidirgét beklenmeyen semptomlar ortaya ¢ikarsa, diazepata
midazolam intravendz olarak dikkatlice titre eddlerhastanin cevabina goére ayarlanabilir
(Bkz Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Uygulama sekli:
DENAKSAT, bir anestezist ya da deneyimli bir hekiarafindan sadece intravendz olarak
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezIgi:

Orta veya ciddi derecede karg®i yetmezlgi olan hastalarda kkangic/tekrar dozlarinin
kullaniminda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Pediyatrik populasyon:

Bir yasin Gzerindeki ¢ocuklar: Bir yan Gizerindeki ¢ocuklarda benzodiazepinlerle endige
suurlu sedasyonun geri dondirulmesi igin, onerileglamgic dozu 15 saniye icindeV.
olarak 0.01 mg/kg (0.2 mg’a kadar) uygulamasiitave 45 saniye bekledikten sonra istenen
biling duzeyi sglanamamysa, ilave 0.01 mg/kg’'lik (0.2 mg’a kadar) enjeksila verilebilir

ve gerekiginde maksimum total doz 0.05 mg/kg veya 1 mg'a ¢gmindlsikse) kadar 60
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saniyelik aralarla (maksimum 4 Kkez) tekrarlanabiliboz hastanin cevabina gore
ayarlanmalidir.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli digdir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik 06zellikler: Hastalardaki
karakteristik ozellikler).

4.3 Kontrendikasyonlar

Flumazenil veya ilacin icergii diger yardimci maddelerden herhangi birine veya
benzodiazepine kgar asirt duyarliligi oldugu bilinen hastalarda DENAKSAT kullanimi
kontrendikedir. Kafa i¢i basinci kontroli veya atatepileptikus gibi hayati tehdit edici
potansiyel durumlarin kontrolli igcin benzodiazepierivmis olan hastalarda DENAKSAT
kontrendikedir.

Asin doz siklik antidepresan kullanimindan dolayusah belirtiler gosteren hastalarda
DENAKSAT kullanimi kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Flumazenil kullanimi sirasinda nobetler gorilebkiedir. Nobetler, daha ¢ok uzun sureli
sedasyon i¢in benzodiazepin kullanan hastalarda kegtalarin ciddi siklik antidepresan doz
asimi belirtileri sergiledikleri doz ami vakalarinda gortulmektedir. Hekimler flumazenil
dozunu her hastada bireysel olarak ayarlamali véemndedavisi uygulamaya hazir
olmahdirlar.

No6bet riski

Benzodiazepin etkilerinin geri dogiimud, belirli yiksek risk popilasyonlarinda nébetier
baslangiciyla ilgkilendiriimektedir. NoObetlere igkin olasi risk faktorleri kapsaminday e
zamanl major sedatif-hipnotik ilacin kesilmesikregli parenteral benzodiazepin dozlaryla
yakin zaman 6nce uygulanan tedayiriadoz vakalarinda DENAKSAT uygulamasindan dnce
miyoklonik seirmeler veya nobet aktivitesi veya eamanl siklik antidepresan zehirlenmesi
yer almaktadir.

DENAKSAT, motor anomaliler (ggrme, rijidite, fokal noébetler), disritmi (geniQRS,
ventrikuler disritmi, kalp bloku), antikolinerjik dhirtiler (midriyazi, kuru mukoza,
hipoperistalzi) ve kardiyovaskuler kollapsla kendigisteren ciddi siklik antidepresan
zehirlenme vakalarinda 6nerilmemektedir. Bu gildtalarda DENAKSAT tedavisi kesilmeli
ve antidepresan toksisite belirtileri ortadan kdgha kadar hasta sedasyon altinda
tutulmahdir  (gerekiyorsa ventilator ve sirkilatuv destek verilerek). DENAKSAT
tedavisinin ciddisekilde hasta karma doziei hastalarinda sedasyonun etkilerini tersine
cevirmek dginda bilinen bir yarari yoktur ve nébet gorulmentdli (herhangi bir nedenden
kaynaklanan) olan vakalarda kullaniimamalidir.
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DENAKSAT uygulamasiyla ikkilendirilen konvulsiyonlarin ¢ggu tedavi gerektirmektedir ve
benzodiazepinler, fenitoin veya barbitiratlarlasavdi bir sekilde tedavi edilmtir.
Flumazenilin varlgl nedeniyle, normalden daha yiksek benzodiazepladaerekebilir.

Hipoventilasyon

Benzodiazepinin etkilerini geri cevirmek Uzere ifli sedasyon veya genel anestezinin
ardindan) DENAKSAT alan hastalar uygulanan benzspain dozu ve etki siresine gore
uygun bir sure boyunca (120 dakikaya kadar) regeassolunum depresyonu veyaseli
benzodiazepin etkileri yoninden izlenmelidir.

Bunun nedeni DENAKSAT'In hastalarda benzodiazepiygulamasindan kaynaklanan
hipoventilasyonun tedavisinde etkin bir tedavi @daun gosterilmengi olmasidir. Sgikli
erkek gonullilerde DENAKSAT tek bma uygulanan bir benzodiazepinden sonra hiperkapni
ve hipoksiye verilen ventilator yanitlarin benzadipin tarafindan indtklenen depresyonunu
tersine ¢evirebilme 6zefline sahiptir. Ancak tipik DENAKSAT dozlarinin velator etkileri

(1 mg veya daha az) pek cok benzodiazepin etkigdstermeden azalg icin bu tir
depresyon tekrar edebilir. DENAKSAT bir opioidlerlitite benzodiazepin kullanilarak
uygulanan sedasyonun ardindan ventilator yanitiriceeki etkileri tutarh dgildir ve bu
etkiler yeterince agaurilmamstir. Flumazenil'in mevcut olmasi hipoventilasyonhrzli bir
sekilde tespit edilmesinin ve bir havayolu acilakantilasyona yardimci olmak Uzere etkin
bir midahale uygulanmasinin gergkii ortadan kaldirmaz.

Doz gimi vakalar hasta stabil duruma gelene ve resedasyimali ortadan kalkana kadar
resedasyon acisindan izlenmelidir.

Sedasyonun geri dondurtlmesi

DENAKSAT'In benzodiazepinlerle uygulanan sedasyayavanestezinin ardindan kendine
gelmekte olan hastanin uyaniklik durumunu artirrbagklenebilir, ancak yeterli siire boyunca
prosedir sonrasi izlemin yerine gecmemelidir. DENM'In mevcut olmasi sedasyon igin
yuksek dozlarda benzodiazepin kullanimiylgkili riskleri ortadan kaldirmaz.

Hastalar DENAKSAT uygulamasi ardindan yeterli birres boyunca resedasyon, solunum
depresyonu veya gier stirekli ya da rekirren agonist etkiler yonunagénmelidir.

DusUk doz, kisa sure etkili benzodiazepinin (<10 mglamolam) etkisini geri dondirmek
tzere DENAKSAT uygulanmasi durumunda resedasyomafitcok ditktlr. Noromuskdiler
bloke edici ajanlar ve birden fazla anestezik admilikte uzun bir prosedir siresince yuksek
tek doz veya kuimdulatif dozlarda benzodiazepin uggoiasi durumunda ise resedasyon riski
cok yuksektir.

Klinik calismalarda egkin hastalarin %1 ila %3’Unde belirgin resedasydizlgnmitir.

Eriskin hastalarda resedasyonun engellenmesi gerekak 8lurumlarda; doktorlar B&angic
dozunu (0.2 mg/dak’da verilen 1 mg’'ye kadar DENAKISA0 dakika sonra ve muhtemelen
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60 dakika sonra tekrarlamak isteyebilirler. Klirgalismalarda argtiriimams olmakla birlikte
bu dozaj programi normal gonullilerle yuratilen basedasyonu engelleme galasinda
etkin olmutur.

Bilin¢gli sedasyon icin kullanilan benzodiazepinterietkilerini geri dondurmek Gzere
DENAKSAT kullanimi 1 ve 17 yaarasi 107 pediatrik hastanin dahil e@idvir acik uclu
klinik calismada dgerlendirilmistir. Bu ¢alsma flumazenil uygulamasi ardindan tamamen
uyanan pediatrik hastalarin, 6zellikle daha kicéfayda (1-5 yg) olmak Uzere, sedasyon
reklrensi ygayabileceklerini dgilindirmektedir. DENAKSAT uygulamasiningtemasindan

10 dakika sonra tamamen uyanan 60 hastadan 7’sas@elasyon gorulngtur. Hicbir hasta
baslangictaki sedasyon dizeyine geri donmgimiResedasyona kadar gecen ortalama sure 25
dakikadir (aralk: 19 — 50 dakika). Resedasyaayan pediatrik hastalarda tekrarl flumazenil
uygulamasinin guvenilirlik ve etkirgh gosteriimemgtir.

Yogun bakim tnitesinde (YBU) kullanim

DENAKSAT, yogun bakim Unitesi gibi ortamlarda tanimlanmgimenzodiazepin igamlili g
riski arttgindan, YBU’'de dikkatle kullaniimalidir. DENAKSAT beodiazepinlere fiziksel
bagimhligl olan hastalarda konvulsiyonlara neden olabilir.

Yukarida belirtilen yan etkilere gkin risk nedeniyle YBU'de benzodiazepin tarafindan
induklenen sedasyon tanisi koymak tGzere DENAKSA@uigmasi 6nerilmez. Bunun yani
sira, metabolik bozukluk, travmatik yaralanma, lmehazepin dundaki ilaclar veya
benzodiazepin resepttygaliyle iliskisi olmayan dier tum nedenlere Bh olarak kargik bir
hal almg vakalarda hastanin flumazenile yanit vermemesipmognostik anlamlifi
bilinmemektedir.

Doz giminda kullanim

DENAKSAT havayolunun dgru sekilde desteklenmesi, solunum yardimi, sirktlatiesgim

ve destek, lavaj ve komurle dahili dekontaminasyeryeterli klinik dgerlendirmenin yerini
almak icin dgil, bu uygulamalara ek olarak kullaniimak Uzereigglmistir. Flumazenil
uygulamasi 6ncesinde hava yolunun guymnlisgzglamak, ventilasyon ve intraventz gm

icin gerekli dnlemler alinmahdir. Uyanmanin ardangdhastalar uyanma sonrasi konftizyon ve
ajitasyonun sonucu olarak endotrakeal tupleri w&vantravendz borulari cekmeye
calisabilirler.

Kafa yaralanmasi

DENAKSAT benzodiazepin alan hastalarda konvilsiganhizlandirmaya ve serebral kan
akisinda dgisiklik meydana getirmeye neden olabilgcelen, kafa yaralanmasi olan
hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Ancak bu gkamplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi halinde
bunlar gidermeye hazir hekimler tarafindan kullaalidir.

Noromuskuler bloke edici ajanlarla kullanim
DENAKSAT néromuskuler blokajin etkileri tamamen iggdnene kadar kullaniimamalidir.

5/13



Psikiyatrik hastalarda kullanim
DENAKSAT'In panik bozukluk dykisi olan hastalardanik ata tetikledigi bildirilmi stir.

Enjeksiyon yerindeg

Enjeksyion yerinde @i veya enflamasyon ihtimalini en aza indirgemeikn;i©@ENAKSAT
gens bir venden serbesgekilde akan intraventz inflizyon yoluyla uygulanrdali
Perivaskuler dokulara ekstravazasyonun ardindaad Iotasyon meydana gelebilir.

Solunum hastaliklari

Ciddi akcger hastalii olan ve benzodiazepin kaynakli ciddi solunum dsponu olan
hastalarda DENAKSAT uygulamasi yerine uygun bir tlatdr destgi kullaniimahdir.

Flumazenil sglikli gondllilerde ventilator tahrik Gzerindeki mydiazepin tarafindan
induklenen dgisiklikleri kismi olarak geri dondurebilmektedir arkcaklinik etkinligi

gosterilmemgtir.

Kardivaskuler hastaliklarda kullanim

DENAKSAT kardiyak hastalarda benzodiazepinleriniletini geri dondirmek icin toplam
0.5 mg'den dilik dozlarda 0.1 mg/dakika hizinda uygulgndda kalbin caimasinda arga
neden olmamtir. Flumazenil, tek bana stabil iskemik kalp hastalarina uygulamadda
kardiyovaskuler parametreler tizerinde anlamli etkifoktur.

Karacger hastaliklarinda kullanim

DENAKSAT klirensi hafif ila orta derecede karger yetmezlgi olan hastalarda normal
deserlerin %40 ila %60’Ina;siddetli karacger yetmezigi olan hastalarda ise normal
deserlerin %25’ine kadar dinUstir. Benzodiazepin etkilerinin gangicta geri dondurilmesi
icin kullanilan flumazenil dozu etkilenmemekle kté, ilacin karagier hastaliklarinda
tekrarli kullaniminda dozun boyutu ve sgklazaltiimahdir.

flag ve alkol bgimlisi hastalarda kullanimi
DENAKSAT alkolizm ve baka ila¢ b&mliliklari olan hastalarda, bu hasta populasyoaund
benzodiazepin toleransi vegoaliligi sikliginin artmasi nedeniyle dikkatle kullaniimalidir.

DENAKSAT'In benzodiazepin Bamlihgl tedavisi igin veya uzun sureli benzodiazepin
abstinensi tedavisi i¢in kullanimi, busekilde bir kullanim incelenmegii igin
onerilmemektedir.

Flumazenil uygulamasi hayvanlarda ve insanlardazdidinzepin geri cekilme etkilerini
hizlandirabilmektedir. Bu durum 2 haftaya kadal eazepam dozlariyla tedavi edilen ve 3
mg'ye kadar kimdlatif flumazenil dozlariyla tedaadlildiginde sicak basmasi, ajitasyon ve
titreme gibi etkiler sergileyen gkl gonallilerde goralmégtar.

Klinik calismalarda bazi egkin hastalarda flumazenil'in benzodiazepin geriilge& etkilerini
hizlandirdgini digindiren benzer yan etkiler gorulghir. Bu hastalarda kaddnmesi, hafif
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konflzyon, duygusal dengesizlik, ajitasyon (ank®ybelirti ve semptomlariyla) ve hafif
duyusal distorsiyonla karakterize, kisa sureli bandrom gortlmgitr. Bu yanit dozla
ili skilidir; en sik olarak 1 mg tzeri dozlarda goruktir, cok seyrek olarak reastransgidda
bir tedavi gerektirngitir ve genellikle kisa surelidir. Gereginde, bu hastalar (5 ila 10 vaka)
barbitirat, benzodiazepin vegdr sedatif ilaglarin normal dozlaryladaali sekilde tedavi
edilmiglerdir.

Hekimler flumazenil uygulamasinin benzodiazepinlegésterilmg fiziksel baimlilig
bulunan hastalarda doza ghageri cekilme sendromlarina yol acabilgce ve alkol,
barbiturat ve capraz-toleransl sedatiflere yonaii cekilme sendromlarinin tedavisini
zorlastirabileceggini goz 6niunde bulundurmalidir.

DENAKSATIn uzun sdreli benzodiazepin tedavisi goréastalarda kullanimi tavsiye
edilmez. Her ne kadar DENAKSAT'In hafif derecedetikonvilziyon etkisi varsa da,
benzodiazepin agonistlerinin koruyucu etkilerinskidayarak konvilsiyonlarda asdi neden
olabilir.

DENAKSAT'In uygulamasindan oOnceki hafta icerisingéksek dozda ya da uzun sireli
olarak benzodiazepine maruz kajnwe tedavisi sonlandiriimihastalarda DENAKSAT’In
hizli enjeksiyonu; duyusal bozulma, ajitasyon, ake, hafif konflizyon ve duygusal
desisiklik gibi yoksunluk sendromu belirtileri gorulngtur.

Bu tibbi Griin her ampulinde 1 mmol (23 mg)’dan dahaodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5 Dger tibbi Grtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

DENAKSAT, reseptor duzeyinde kompetitif etkilemle benzodiazepinlerin merkezi etkilerini
bloke eder. Zopiklon, triazolopiridazinler ve gdr benzodiazepin olmayan agonistlerin
benzodiazepin reseptorleri Uzerindeki etkileri dENAKSAT ile bloke edilir. DENAKSAT
varhiginda benzodiazepin agonistlerinin farmakokinetilelizleri degismeden kalir; ancak
bunun tersi de gegcerlidir.

Etanol ile flumazenil arasinda herhangi bir farmaketik etkilesim yoktur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilgim calsmasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilgim calsmasi bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon):
Insanlara yonelik risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda DENAKSAT'In guveniii incelenmemgtir. Bu ylzden gebelik sirasinda
ila¢ tedavisinin faydalar fetusda meydana gelekitemuhtemel riske kgrincelenmelidir.
DENAKSAT gerekli olmadikca gebelik doneminde kullammalidir.

Laktasyon donemi:
Emziren annelerde, acil durumlarda parenteral DESAK uygulamasi kontrendike gidir.

Ureme yetengi/Fertilite:

Hayvanlar Uzerinde yapilan gahalar, gebelik, fetal gelm ve d@um Uzerindeki etkiler
bakimindan vyetersizdir. Yuksek dozlarda flumazeid yapilan in vitro ve hayvan
calismalarinda mutajenisite teratojenisite veya feetlin bozulmasinadair bir bulgu
gOzlenmemtir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Onceden yutulmy veya alinmg benzodiazepinin etkisi (6rn. sedasyon)sahileceinden,
hastalar uygulamadan sonraki ilk 24 saat surestaoe bir zihinsel uyaniklik gerektiren
tehlikeli islere (tehlikeli bir makineyi sletmek ya da motorlu ara¢ kullanmak gibi)
girismemeleri konusunda uyariimalidirlar.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Flumazenilin yan etkileri organ ve sistemler samiasi ve sik@ina gore gagida
listelenmitir. Siklik derecelergu sekilde tanimlannstir:

Cok yaygin ¥1/10), yaygin ¥1/100; <1/10), yaygin olmayar>1/1.000, <1/100), seyrek
(>1/10.000; <1/1.000, cok seyrek (<1/10.000), biliponi(eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Pazarlama sonrasi deneyim:

Flumazenil ¢ocuklarda ve ysgkinlerde iyi tolere edilir. DENAKSAT, tavsiye editedozu
asan miktarlarda bile iyi tolere edilstir.

Kardiyavaskuler hastaliklari:

Yaygin olmayan:  Bradikardi, hipertansiyon, venités tagikardi, géus arisi, aritmi

Bilinmiyor: Kalp hizinda gegici artma (uyanma esnds)
Endokrin hastaliklari:
Yaygin: Siddetli alevlenmeler

Psikiyatrik hastaliklari:
Yaygin olmayan:  Korku
Bilinmiyor: Panik ataklar, yoksunluk sendromu
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Sinir sistemi hastaliklari:

Cok yaygin: Ba donmesi, ataksi,

Yaygin: Ba agrisi, anksiyete, asabiyet, @gkndgl aglama, airi derecede
mutluluk, depresyon, ajitasyon, sersemlik, duygudsgiskenlik, benlik
kaybi, artan gozya, disfori, paranoya

Yaygin olmayan:  Uykusuzluk, konflizyon, genglielmis konvdlsiyonlar, kongma
bozukluklari, yorgunluk

GO0z hastaliklari:

Yaygin: Anormal gorme, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:

Yaygin olmayan:  Anormakitme (gegcici sitme bozuklgu, hiperakuzi, kulak ¢inlamast)

Kardiyak hastaliklari:

Yaygin olmayan:  Carpinti

Solunum, g@us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari:

Yaygin: Dispne, hiperventilasyon
Gastrointestinal hastaliklari:

Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma
Yaygin: Ag1z kurulusu, hickirik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Yaygin olmayan: Titreme, halsizlik, parestezi
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklari:

Yaygin: Terleme, enjeksiyon bolgesindgia
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari (anaflakasinit
Bilinmiyor: Usiime hissi

Hizla uygulanan DENAKSAT enjeksiyonundan sonra readianksiyete hissi, carpinti ve
korku gibi yakinmalar gozlenmtir. Bu istenmeyen etkiler genellikle 6zel bir teda
gerektirmezler.

Uzun sureli benzodiazepin tedavisinden sonra vaglead ilacin bir arada yiksek dozda
alindgl olgularda, epilepsi veya ciddi hepatik bozgklu oldusu bilinen hastalarda
konvilsiyon bildirilmitir.

Birkac ilacin bir arada yiksek doz aligdiolgularda, 6zellikle siklik antidepresanlarla
konviilsiyon ve kardiyak disritmi gibi toksik etkileDENAKSAT ile benzodiazepinlerin
etkilerinin geri dondurulmesi sirasinda ortaya rakdir.

Uzun suredir benzodiazepin kullanan hastalarda, ASESAT uygulamasindan birka¢ hafta
Once tedavi kesilmide olsa, hizli DENAKSAT enjeksiyonu yoksunluk se¢amplarina neden

olabilir.

Panik bozukluk gecmi olan hastalarda flumazenil'in panik ataklari whgr bildirilmi stir
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasitiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyilii 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riggesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr e-
posta:_tufam@titck.gov.ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Insanlarda DENAKSAT ile akut dozian ile ilgili cok sinirli deneyim vardir. DENAKSAT
ile doz gimi icin spesifik bir antidot yoktur. DENAKSAT ildoz giminin tedavisi, hayati
belirtilerin takip edildgi ve hastanin klinikk durumunun go6zlepdigenel destekleyici
Olcimlere dayanmalidir.

Tavsiye edilen dozusan miktarlarda veril@inde hicbir doz ggmi semptomu gézlenmestir.
Agonistlerden kaynaklanan yoksunluk semptomlan Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulamakli.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Benzodiazepin antagonisti
ATC kodu: VO3AB25

Bir imidazobenzodiazepin turevi olan DENAKSAT, bedmzepin antagonistidir.

Benzodiazepin reseptorleri yolu ile etki eden aganl merkezi sinir sistemi Uzerindeki
etkilerini kompetitif inhibisyon yolu ile spesifilolarak bloke eder. Hayvanlarla yapilan
calismalarda, benzodiazepin reseptdrlerigemegdsteren bilgklerin etkileri bloke edilmgtir.
Salikli  gonullulerde, benzodiazepin agonistlerinceustidrulan sedasyon, amnezi ve
psikomotor bozuklguni.V. flumazenil ile antagonize edilgligosterilmitir. Benzodiazepinin
hipnotik-sedatif etkileri intraven6z DENAKSAT enjgkonu ile suratle tersine doner (1-2
dakika icerisinde) ve sonraki birka¢ saat igerisindgonist ve antagonist doz oranina ve
yarllanma omrine go0re yayvayava tekrar ortaya cikabili. DENAKSAT antikonvilsan
aktivite gibi zayif bir icsel agonistik etki gosgédilir. Birka¢ hafta boyunca yuksek dozlarda
benzodiazepin verilen hayvanlarda, flumazenil najpbt yoksunluk semptomlarinin ortaya
¢cikmasina neden olmgtwr. Erigskin insanlarda da benzer etoralmistar.

5.2 Farmakokinetik 6zellikleri

Genel Ozellikler:

Emilim:

Flumazenilin farmakokinetikleri terapo6tik alanin hilamde ve Uzerinde doz orantilidir
(100 mg’a kadar)Rkz. Dailim).
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Dagilim:

Zayif lipofilik bir baz olan flumazenil, plazma pgeanlerine yaklaik %50 oraninda kganir.
Plazma proteinlerine ganan kismin lgte ikisi albimine @anir. Flumazenil ekstravaskuler
bdlgede yaygin olarak gdir. Flumazenilin plazma konsantrasyonlargdian fazinda 4-11
dakikalik bir yari-omurle azalir. @dim hacmi kararli durumda 0.9-1.1 L/kg'dir.

Metabolizma:

Flumazenil geni Olclide karagerde metabolize edilir. Karboksilik asit metaboptazmada
(serbest) ve idrarda (serbest ve glukuronidi) aetabolittir. Farmakolojik testlerde, bu ana
metabolit benzodiazepin agonist ya da antagontstigkgostermgtir.

Eliminasyon:
Flumazenilin hemen hemen tamami (%99) bobreq gollarla viicuttan atilir.ilacin

tamamiyla metabolize olgu distinulerek uygulamada idrarda gilgnems flumazenil
bulunmaz. Radyoaktif madde ilgaretlenmg ilacin eliminasyonu esasen 72 saat icinde
tamamlanir, bunun % 90-95'i idrarda, %5-10'uskadadir. 40-80 dakikalik yari-omurle
gosterildgi gibi eliminasyon hizlidir. Flumazenilin total gima klerensi 0.8-1.0 I/saat/kg’dir
ve tamamen hepatik klerenseslamabilir.

L.V. flumazenil enflizyonu sirasinda gida alimi moteken bu donemeskk eden yiksek
hepatik kan akimina Bh olarak klerenste %50 agta sonuclanir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:
Flumazenilin farmakokineti cinsiyet, yalilik, hemodiyaliz veya renal yetmezlik ile 6nemli
Olcude etkilenmez.

Karaciger yetmezii:
Karaciger fonksiyonu bozuk hastalarda flumazenilin elinsiy@an yari-omrt daha uzundur ve
saglikll bireylere gore total vicut klerensi dahasdktir.

Pediyatrik populasyon:

Bir yasin lzerindeki cocuklarda eliminasyon yari-omri didde 20-75 dakika arasinda
desisen ortalama 40 dakika ile gkinlerden daha dgskendir. Vicut &irligina gore
ayarlandginda klerens ve g@lim volumu ergkinlerde goraldgu gibidir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri
Flumazenil'in yiksek dozlari kullanilarak yapilanvitro ve hayvan ¢amalari, mutajenisite
veya fertilite bozuklguna dair bir bulgu gostermegtir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Disodyum edetat

Sodyum Klortr
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Glasiyel asetik asit
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli dgil.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicalginda saklanmalidir.

Uriinimiiz enjektore cekildikten sonra veya sulaltiikian sonra (%5 Dekstroz ya da %0.9
Sodyum Klorir (Normal Salin) ya da Laktatli Ringgizeltisi ile) 25°C’nin altindaki oda
sicaklginda 24 saat iginde kullaniimalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
5 mL’lik renksiz, mavi ve ygl halkali, mavi OPC noktali, Tip | cam ampul, 5ead

6.6 Beseri tibbi Uriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

L s~ Nokta yukarida bulunacak gekilde tutulur.
j,,{“.;_:’__ o {F ; O..% Ampuliin bas kismi ok yoniunde asaglya
/ Fl“'- 5 £ t}}xf'\\“-ﬁ cekilir. Testere kullaniimasina gerek yoktur.
b kd | N
J Nl 2 |

Kullanilmams olan Urinler ya da arttk madde materyaller “Tibiklarin Kontroli
Yonetmelgi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik’lene uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Saballa¢ San. ve Tic. A.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 Kat: 1 34303 Kicukcekmecdstanbul
Tel: 0212 692 92 20

Fax: 0212 697 07 96

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/172
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9. ILK RUHSAT TAR iHiI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
ilk ruhsat tarihi: 03.04.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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