KISA URUN BILGISI
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
LAUZENIL 0.5 mg /5 ml Enjeksiyonluk Cozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bir ampul 0.5 mg (0,1 mg/ml) flumazenil igerir.
Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. enjeksiyon i¢in ¢ozelti Renksiz, steril cam ampul

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LAUZENIL, benzodiazepinlerin merkezi sedatif etkilerinin tamamen veya kismen tersine
cevrilmesinde endikedir. Bu nedenle, asagidaki endikasyonlarda anestezi ve yogun bakimda

kullanilir.

Anestezide: Endiiksiyon ve idamesinde benzodiazepinlerin kullanildig1r genel anestezinin
sonlandirilmasi. Hem hastanede yatan, hem de ayaktan tedavi goren hastalarda, kisa tanisal
ve terapotik islemlerde kullanilan benzodiazepinlerin sedatif etkilerinin tersine ¢evrilmesi.
Yogun bakimda ve mnedeni bilinmeyen suur kaybina yaklasimda: LAUZENIL,
benzodiazepin entoksikasyonlarinin tanisinin konmasinda ya da bdyle bir durumun
olmadiginin belirlenmesinde kullanilir. Benzodiazepinlerle olan doz asimi durumlarinda,
benzodiazepinlerin merkezi etkilerinin spesifik olarak geri dondiiriilmesinde (gereksiz
birentiibasyonu 6nlemek ya da entiibasyona olanak vermek i¢in spontan solunum ve bilincin

geri dondiiriilmesi) de kullanilabilir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhigx ve siiresi

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

LAUZENIL, bir anestezist ya da deneyimli bir hekim tarafindan sadece intravendz olarak
uygulanmalidir.

Suda %S5 dekstroz, laktatli ringer ve normal salin ¢dzeltileri ile gecimlidir. LAUZENIL bu

soliisyonlardan biri ile karistirildiktan ya da enjektore ¢ekildikten 24 saat sonra atilmalidir.

Doz, tasarlanan etkiye gore titre edilmelidir. Bazi benzodiazepinlerin etki siiresi
LAUZENIL’in etki siiresini gegebilecegi icin, uyanmay1 takiben sedasyon tekrarlarsa ek

dozlar gerekebilir.

Anestezide: Onerilen baslangic dozu 15 saniyede i.v. olarak uygulanan 0.2 mg'dir. Eger 60
saniye icerisinde istenilen biling acikligina ulasilamazsa, 0.1 mg'lik ikinci bir doz enjekte
edilebilir ve gerektigi durumlarda, toplam doz 1 mg' asmamak kaydiyla, bu 60 saniyede bir
tekrarlanabilir. Genellikle uygulanan doz 0.3-0.6 mg'dir fakat bireysel gereksinimler,
uygulanan benzodiazepinlerin etki siiresi ve dozu ile birlikte hasta 6zelligine bagh

degiskenlik gdsterebilir.

Yogun bakimda ve nedeni bilinmeyen suur kaybina yaklasimda: Onerilen baslangi¢ dozu i.v
olarak uygulanan 0.3 mg'dir. Eger 60 saniye igerisinde istenilen biling agikligina
ulasilamazsa, hasta uyanincaya ya da toplam doz 2 mg'a ulasincaya kadar LAUZENIL
enjeksiyonlarina devam edilebilir. Eger uyku hali tekrar ortaya cikarsa, LAUZENIL
yukaridaki gibi bir veya daha ¢ok bolus i.v. dozlarinda veya saatte 0.1-0.4 mg i.v. enfiizyon
olarak uygulanabilir. Enfiizyon hizi, istenilen uyaniklik derecesine gore her hasta i¢in ayri

ayr1 ayarlanmalidir.

Yinelenen LAUZENIL dozlar1 sonrasinda biling diizeyinde ya da solunum fonksiyonlarida
onemli bir diizelme saglanamazsa, benzodiazepinlere bagli olmayan bir -etiyoloji

diisiiniilmelidir.

Yogun bakim iinitesinde benzodiazepinlerle yiiksek dozda ve/veya uzun siiredir tedavi
edilen hastalarda, LAUZENIL dozu her hasta i¢in ayarlanarak ¢ok yavas uygulanmali ve

yoksunluk sendromlarina yol agmamalidir. Eger beklenmeyen semptomlar ortaya ¢ikarsa,
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diazepam ya da midazolam intravendz olarak dikkatlice titre edilerek hastanin cevabina gore

ayarlanabilir (Bkz. Ozel kullanmim uyarilar: ve énlemleri).
Uygulama sekli:

LAUZENIL, bir anestezist ya da deneyimli bir hekim tarafindan sadece intravendz olarak
uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Orta veya ciddi derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢/tekrar dozlarinin
kullaniminda dikkatli olunmas1 gerekmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Bir yasin iizerindeki cocuklar: Bir yasin iizerindeki cocuklarda benzodiazepinlerle
endiiklenen suurlu sedasyonun geri dondiiriilmesi i¢in, onerilen baslangic dozu 15 saniye
icinde i.v. olarak 0.01 mg/kg (0.2 mg’a kadar) uygulamasidir. ilave 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 diistikse) kadar 60 saniyelik aralarla (maksimum 4 kez) tekrarlanabilir. Doz
hastanin cevabina gore ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamas1 gerekli degildir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik ozellikler: Hastalardaki

karakteristik ozellikler).

4.3 Kontrendikasyonlar

Flumazenil veya ilacin igerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine veya
benzodiazepine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda LAUZENIL kullanimm
kontrendikedir. Kafa i¢i basinci kontrolii veya status epileptikus gibi hayati tehdit edici
potansiyel durumlarin kontrolii i¢in benzodiazepin verilmis olan hastalarda LAUZENIL
kontrendikedir.

Asirt doz siklik antidepresan kullanimindan dolay1 olusan belirtiler gosteren hastalarda

LAUZENIL kullanimi kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Flumazenil kullanimi sirasinda noébetler goriilebilmektedir. Nobetler, daha ¢ok uzun siireli
sedasyon i¢in benzodiazepin kullanan hastalarda veya hastalarin ciddi siklik antidepresan
doz agimu belirtileri sergiledikleri doz asimi vakalarinda goriilmektedir. Hekimler flumazenil
dozunu her hastada bireysel olarak ayarlamali ve nobet tedavisi uygulamaya hazir

olmalidirlar.
Nobet riski

Benzodiazepin etkilerinin geri doniisiimii, belirli yiiksek risk popiilasyonlarinda nébetlerin
baslangiciyla iliskilendirilmektedir. Nobetlere iliskin olasi risk faktorleri kapsaminda: es
zamanli major sedatif-hipnotik ilacin kesilmesi, tekrarli parenteral benzodiazepin dozlariyla
yakin zaman &nce uygulanan tedavi, asir1 doz vakalarinda LAUZENIL uygulamasindan
once miyoklonik segirmeler veya nobet aktivitesi veya es zamanli siklik antidepresan

zehirlenmesi yer almaktadir.

LAUZENIL, motor anomaliler (segirme, rijidite, fokal nébetler), disritmi (genis QRS,
ventrikiiler disritmi, kalp bloku), antikolinerjik belirtiler (midriyazi, kuru mukoza,
hipoperistalzi) ve kardiyovaskiiler kollapsla kendini gdsteren ciddi siklik antidepresan
zehirlenme vakalarinda dnerilmemektedir. Bu gibi vakalarda LAUZENIL tedavisi kesilmeli
ve antidepresan toksisite belirtileri ortadan kaybolana kadar hasta sedasyon altinda
tutulmalidir  (gerekiyorsa ventilatér ve sirkiilatuvar destek verilerek). LAUZENIL
tedavisinin ciddi sekilde hasta karma doz asimi hastalarinda sedasyonun etkilerini tersine
cevirmek disinda bilinen bir yarar1 yoktur ve ndbet goriilme ihtimali (herhangi bir nedenden

kaynaklanan) olan vakalarda kullanilmamalidir.

LAUZENIL uygulamastyla iliskilendirilen konviilsiyonlarin ¢ogu tedavi gerektirmektedir ve
benzodiazepinler, fenitoin veya barbitiiratlarla basarili bir sekilde tedavi edilmistir.

Flumazenil’in varlig1 nedeniyle, normalden daha yiiksek benzodiazepin dozlar1 gerekebilir.
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Hipoventilasyon

Benzodiazepinin etkilerini geri ¢evirmek {izere (bilingli sedasyon veya genel anestezinin
ardindan) LAUZENIL alan hastalar uygulanan benzodiazepinin dozu ve etki siiresine gore
uygun bir siire boyunca (120 dakikaya kadar) resedasyon, solunum depresyonu veya diger

benzodiazepin etkileri yoniinden izlenmelidir.

Bunun nedeni LAUZENIL’in hastalarda benzodiazepin uygulamasindan kaynaklanan
hipoventilasyonun tedavisinde etkin bir tedavi oldugunun gosterilmemis olmasidir. Saglikli
erkek goniilliilerde LAUZENIL tek basina uygulanan bir benzodiazepinden sonra hiperkapni
ve hipoksiye verilen ventilator yanitlarin benzodiazepin tarafindan indiiklenen depresyonunu
tersine ¢evirebilme 6zelligine sahiptir. Ancak tipik LAUZENIL dozlarinin ventilatdr etkileri
(1 mg veya daha az) pek ¢ok benzodiazepin etkisini gdstermeden azaldigi icin bu tiir
depresyon tekrar edebilir. LAUZENIL bir opioidle birlikte benzodiazepin kullanilarak
uygulanan sedasyonun ardindan ventilatdr yanit {izerindeki etkileri tutarli degildir ve bu
etkiler yeterince aragtirtlmamistir. Flumazenil’in mevcut olmasi hipoventilasyonun hizli bir
sekilde tespit edilmesinin ve bir havayolu agilarak ventilasyona yardimci olmak iizere etkin

bir miidahale uygulanmasinin gerekligini ortadan kaldirmaz.

Doz agimi vakalar1 hasta stabil duruma gelene ve resedasyon ihtimali ortadan kalkana kadar

resedasyon agisindan izlenmelidir.
Sedasyonun geri dondiiriilmesi

LAUZENIL’in benzodiazepinlerle uygulanan sedasyon veya anestezinin ardindan kendine
gelmekte olan hastanin uyaniklik durumunu artirmasi beklenebilir, ancak yeterli siire
boyunca prosediir sonrasi izlemin yerine gegmemelidir. LAUZENIL’in mevcut olmasi

sedasyon i¢in yiiksek dozlarda benzodiazepin kullanimiyla iligkili riskleri ortadan kaldirmaz.

Hastalar LAUZENIL uygulamasi ardindan yeterli bir siire boyunca resedasyon, solunum

depresyonu veya diger siirekli ya da rekiirren agonist etkiler yoniinden izlenmelidir.

Diisiik doz, kisa siire etkili benzodiazepinin (<10 mg midazolam) etkisini geri dondiirmek
iizere LAUZENIL uygulanmasi durumunda resedasyon ihtimali ¢ok diisiiktiir.

Noromuskiiler bloke edici ajanlar ve birden fazla anestezik ajanla birlikte uzun bir prosediir
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stiresince yliksek tek doz veya kiimiilatif dozlarda benzodiazepin uygulanmasi durumunda

ise resedasyon riski ¢ok yiiksektir.

Klinik calismalarda erigkin hastalarin %1 ila %3'liinde belirgin resedasyon goézlenmistir.
Erigkin hastalarda resedasyonun engellenmesi gereken klinik durumlarda; doktorlar
baslangi¢ dozunu (0.2 mg/dak’da verilen 1 mg’ye kadar LAUZENIL) 30 dakika sonra ve
muhtemelen 60 dakika sonra tekrarlamak isteyebilirler. Klinik ¢aligmalarda arastirilmamais
olmakla birlikte bu dozaj programi normal goniilliilerle yiiriitiilen bir resedasyonu engelleme

calismasinda etkin olmustur.

Bilingli sedasyon icin kullanilan benzodiazepinlerin etkilerini geri dondiirmek iizere
LAUZENIL kullanimi 1 ve 17 yas aras1 107 pediatrik hastanin dahil edildigi bir acik uclu
klinik calismada degerlendirilmistir. Bu c¢alisma flumazenil uygulamasi ardindan tamamen
uyanan pediatrik hastalarin, 6zellikle daha kiigiik yaslarda (1-5 yas) olmak iizere, sedasyon
rekiirensi yasayabileceklerini diisiindiirmektedir. LAUZENIL uygulamasinin baglamasindan
10 dakika sonra tamamen uyanan 60 hastadan 7’sinde resedasyon goriilmiistiir. Higbir hasta
baslangictaki sedasyon diizeyine geri donmemistir. Resedasyona kadar gegen ortalama siire
25 dakikadir (aralik: 19 — 50 dakika). Resedasyon yasayan pediatrik hastalarda tekrarl

flumazenil uygulamasinin giivenilirlik ve etkinligi gdsterilmemistir.
Yogun bakim iinitesinde (YBU) kullanim

LAUZENIL, yogun bakim iinitesi gibi ortamlarda tanimlanmamis benzodiazepin bagimlilig
riski arttigindan, YBU’de dikkatle kullanilmalidir. LAUZENIL benzodiazepinlere fiziksel

bagimlilig1 olan hastalarda konviilsiyonlara neden olabilir.

Yukarida belirtilen yan etkilere iliskin risk nedeniyle YBU’de benzodiazepin tarafindan
indiiklenen sedasyon tanis1 koymak iizere LAUZENIL uygulamas1 &nerilmez. Bunun yam
sira, metabolik bozukluk, travmatik yaralanma, benzodiazepin disindaki ilaglar veya
benzodiazepin reseptor isgaliyle iliskisi olmayan diger tiim nedenlere bagl olarak karisik bir
hal almig vakalarda hastanin flumazenile yanit vermemesinin prognostik anlamlilig

bilinmemektedir.
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Doz asiminda kullanim

LAUZENIL havayolunun dogru sekilde desteklenmesi, solunum yardimi, sirkiilatuvar
erisim ve destek, lavaj ve koOmiirle dahili dekontaminasyon ve yeterli klinik
degerlendirmenin yerini almak i¢in degil, bu uygulamalara ek olarak kullanilmak iizere
gelistirilmistir. Flumazenil uygulamasi Oncesinde hava yolunun giivenligini saglamak,
ventilasyon ve intravendz erigim ic¢in gerekli dnlemler alinmalidir. Uyanmanin ardindan,
hastalar uyanma sonrasi konfiizyon ve ajitasyonun sonucu olarak endotrakeal tiipleri ve/veya

intravendz borular1 cekmeye calisabilirler.
Kafa yaralanmasi

LAUZENIL benzodiazepin alan hastalarda konviilsiyonlar1 hizlandirmaya ve serebral kan
akisinda degisiklik meydana getirmeye neden olabileceginden, kafa yaralanmasi olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ancak bu gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi halinde

bunlar1 gidermeye hazir hekimler tarafindan kullanilmalidir.

Noromuskiiler bloke edici ajanlarla kullanim

LAUZENIL néromuskiiler blokajin etkileri tamamen geri dénene kadar kullanilmamalidir.
Psikiyatrik hastalarda kullanim

LAUZENIL’in panik bozukluk &ykiisii olan hastalarda panik atag: tetikledigi bildirilmistir.
Enjeksiyon yerinde agr1

Enjeksyion yerinde agr1 veya enflamasyon ihtimalini en aza indirgemek i¢in; LAUZENIL
genis bir venden serbest sekilde akan intravendz infiizyon yoluyla uygulanmalidir.

Perivaskiiler dokulara ekstravazasyonun ardindan lokal iritasyon meydana gelebilir.
Solunum hastaliklar1

Ciddi akciger hastaligir olan ve benzodiazepin kaynakli ciddi solunum depresyonu olan
hastalarda LAUZENIL uygulamasi yerine uygun bir ventilatér destegi kullanilmalidir.

Flumazenil saglikli goniillillerde ventilator tahrik {iizerindeki benzodiazepin tarafindan
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indiiklenen degisiklikleri kismi olarak geri dondiirebilmektedir ancak klinik etkinligi

gosterilmemistir.
Kardivaskiler hastaliklarda kullanim

LAUZENIL kardiyak hastalarda benzodiazepinlerin etkilerini geri dondiirmek igin toplam
0.5 mg’den diislik dozlarda 0.1 mg/dakika hizinda uygulandiginda kalbin ¢alismasinda artiga
neden olmamistir. Flumazenil, tek basina stabil iskemik kalp hastalarina uygulandiginda

kardiyovaskiiler parametreler lizerinde anlamli etkileri yoktur.
Karaciger hastaliklarinda kullanim

LAUZENIL klirensi hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda normal
degerlerin %40 ila %60’1na; siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ise normal
degerlerin %25’ine kadar diismiistir. Benzodiazepin etkilerinin baglangicta geri
dondiiriilmesi i¢in kullanilan flumazenil dozu etkilenmemekle birlikte, ilacin karaciger

hastaliklarinda tekrarli kullaniminda dozun boyutu ve siklig1 azaltilmalidir.
Ilag ve alkol bagimlis1 hastalarda kullanimi

LAUZENIL alkolizm ve baska ila¢ bagimliliklar1 olan hastalarda, bu hasta popiilasyonunda

benzodiazepin toleransi ve bagimliligr sikliginin artmasi nedeniyle dikkatle kullanilmalidir.

LAUZENIL’in benzodiazepin bagimlilif1 tedavisi i¢in veya uzun siireli benzodiazepin
abstinensi tedavisi i¢in kullanimi, bu sekilde bir kullanim incelenmedigi igin

Onerilmemektedir.

Flumazenil uygulamasi hayvanlarda ve insanlarda benzodiazepin geri ¢ekilme etkilerini
hizlandirabilmektedir. Bu durum 2 haftaya kadar oral lorazepam dozlariyla tedavi edilen ve
3 mg’ye kadar kiimiilatif flumazenil dozlariyla tedavi edildiginde sicak basmasi, ajitasyon

ve titreme gibi etkiler sergileyen saglikli goniilliilerde goriilmiistiir.

Klinik calismalarda bazi eriskin hastalarda flumazenil’in benzodiazepin geri ¢ekilme
etkilerini hizlandirdigini diisiindiiren benzer yan etkiler goriilmistiir. Bu hastalarda bag
donmesi, hafif konflizyon, duygusal dengesizlik, ajitasyon (anksiyete belirti ve

semptomlariyla) ve hafif duyusal distorsiyonla karakterize, kisa siireli bir sendrom
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gorlilmiistiir. Bu yanit dozla iliskilidir; en sik olarak 1 mg tizeri dozlarda goriilmiistiir, ¢ok
seyrek olarak reasiirans disinda bir tedavi gerektirmistir ve genellikle kisa stirelidir.
Gerektiginde, bu hastalar (5 ila 10 vaka) barbitiirat, benzodiazepin ve diger sedatif ilaclarin

normal dozlartyla basarili sekilde tedavi edilmislerdir.

Hekimler flumazenil uygulamasinin benzodiazepinlere gosterilmis fiziksel bagimlilig
bulunan hastalarda doza bagli geri ¢ekilme sendromlarina yol agabilecegini ve alkol,
barbiturat ve capraz-toleransh sedatiflere yonelik geri ¢ekilme sendromlarinin tedavisini

zorlastirabilecegini gdz 6niinde bulundurmalidir.

LAUZENIL’in uzun siireli benzodiazepin tedavisi géren hastalarda kullanilimi tavsiye
edilmez. Her ne kadar LAUZENIL’in hafif derecede antikonviilziyon etkisi varsa da,
benzodiazepin agonistlerinin koruyucu etkilerini baskilayarak konviilsiiyonlarda artisa neden

olabilir.

LAUZENIL’in uygulamasindan 6nceki hafta icerisinde yiiksek dozda ya da uzun siireli
olarak benzodiazepine maruz kalmis ve tedavisi sonlandirilmis hastalarda LAUZENIL’in
hizli enjeksiyonu; duyusal bozulma, ajitasyon, anksiyete, hafif konfiizyon ve duygusal

degisiklik gibi yoksunluk sendromu belirtileri goriilmiistiir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LAUZENIL, reseptor diizeyinde kompetitif etkilesimle benzodiazepinlerin merkezi
etkilerini bloke eder. Zopiklon, triazolopiridazinler ve diger benzodiazepin olmayan
agonistlerin benzodiazepin reseptdrleri iizerindeki etkileri de LAUZENIL ile bloke edilir.
LAUZENIL varhginda benzodiazepin agonistlerinin farmakokinetik dzellikleri degismeden
kalir; ancak bunun tersi de gecerlidir.

Etanol ile flumazenil arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Insanlara yonelik risk bilinmemektedir

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda LAUZENIL’in giivenliligi incelenmemistir. Bu yiizden gebelik sirasinda
ilag tedavisinin faydalan fetusta meydana gelebilecek muhtemel riske karsi incelenmelidir.

LAUZENIL gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Emziren annelerde, acil durumlarda parenteral LAUZENIL uygulamas1 kontrendike

degildir.
Ureme yetenegi/Fertilite:

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik, fetal gelisim ve dogum {izerindeki etkiler
bakimindan yetersizdir. Yiiksek dozlarda LAUZENIL ile yapilan in vitro ve hayvan
caligmalarinda mutajenisite teratojenisite veya fertilitenin bozulmasina dair bir bulgu

gbzlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Onceden yutulmus veya almmis benzodiazepinin etkisi (6rn. sedasyon) olusabileceginden,

hastalar uygulamadan sonraki ilk 24 saat siiresince tam bir zihinsel uyaniklik gerektiren
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tehlikeli islere (tehlikeli bir makineyi isletmek ya da motorlu ara¢ kullanmak gibi)

girismemeleri konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Flumazenil’in yan etkileri organ ve sistemler siniflamast ve sikligina gore asagida

listelenmistir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100; <1/10); yaygmn olmayan (>1/1,000; <1/100); seyrek
(>1/10,000; <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki veriler ile hareket

edilemiyor)
Pazarlama sonrasi deneyim:

LAUZENIL cocuklarda ve yetiskinlerde iyi tolere edilir. LAUZENIL, tavsiye edilen dozu

asan miktarlarda bile iyi tolere edilmistir.

Kardiyavaskiiler hastaliklari:
Yaygin olmayan: Bradikardi, hipertansiyon,ventrikiiler tasikardi, gogiis agrisi, aritmi

Bilinmiyor: Kalp hizinda geg¢ici artma (uyanma esnasinda)

Endokrin hastaliklari:

Yaygin: Siddetli alevlenmeler

Psikiyatrik hastahklari:
Yaygin olmayan: Korku

Bilinmiyor: Panik ataklar, yoksunluk sendromu

Sinir sistemi hastahiklar::

Cok yaygin: Bas donmesi, ataksi,

Yaygin: Bas agrisi, Anksiyete, asabiyet, olagandigi aglama, asir1 derecede mutluluk,
depresyon, ajitasyon, sersemlik, duygusal degiskenlik, benlik kaybi, artan gozyasi, disfori,
paranoya

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, konflizyon, genellestirilmis konviilsiyonlar, konusma

bozukluklari, yorgunluk
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GOz hastaliklar::

Yaygin: Anormal gérme, bulanik gérme

Kulak ve i¢ kulak hastahklari:

Yaygin olmayan: Anormal igitme (gegici igitme bozuklugu, hiperakuzi, kulak ¢inlamasi)

Kardiyak hastahiklar::
Yaygin olmayan: Carpinti

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar::

Yaygin: Dispne, hiperventilasyon

Gastrointestinal hastahiklar:
Cok yaygin: Mide bulantisi, kusma
Yaygin: Agiz kurulugu, higkirik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::

Yaygin: Titreme, Halsizlik, Parestezi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar::
Yaygin: Terleme, Enjeksiyon bolgesinde agri
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 (anaflaksi dahil)

Bilinmiyor: Usiime hissi

Hizla uygulanan LAUZENIL enjeksiyonundan sonra nadiren anksiyete hissi, ¢arpmnti ve
korku gibi yakinmalar gozlenmistir. Bu istenmeyen etkiler genellikle 6zel bir tedavi
gerektirmezler.

Uzun siireli benzodiazepin tedavisinden sonra veya birkag ilacin bir arada yiiksek dozda
alindig1r olgularda, epilepsi veya ciddi hepatik bozuklugu oldugu bilinen hastalarda
konviilsiyon bildirilmistir.

Birkag ilacin bir arada yiiksek doz alindigi olgularda, ozellikle siklik antidepresanlarla
konviilsiyon ve kardiyak disritmi gibi toksik etkiler LAUZENIL ile benzodiazepinlerin

etkilerinin geri dondiiriilmesi sirasinda ortaya ¢ikarabilir.
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Uzun siiredir benzodiazepin kullanan hastalarda, LAUZENIL uygulamasindan birkag hafta
once tedavi kesilmis de olsa, hizli LAUZENIL enjeksiyonu yoksunluk semptomlarina neden

olabilir.

Panik bozukluk ge¢misi olan hastalarda LAUZENIL’in panik ataklari uyardig: bildirilmistir
Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’a 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 asimi ve tedavisi

Insanlarda LAUZENIL ile akut doz asimu ile ilgili ¢ok simirli deneyim vardir. LAUZENIL
ile doz asim1 igin spesifik bir antidot yoktur. LAUZENIL ile doz asimmnin tedavisi, hayati
belirtilerin takip edildigi ve hastanin klinik durumunun gozlendigi genel destekleyici

Ol¢iimlere dayanmalidir.

Tavsiye edilen dozu asan miktarlarda verildiginde hicbir doz asimi semptomu
gozlenmemistir. Agonistlerden kaynaklanan yoksunluk semptomlar1 i¢in Bkz. 4.2 Pozoloji

ve uygulama sekli.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapoétik grup: Benzodiazepin antagonisti,

ATC kodu: VO3AB25

Bir imidazobenzodiazepin tiirevi olan LAUZENIL, benzodiazepin antagonistidir.

Benzodiazepin reseptorleri yolu ile etki eden ajanlarin merkezi sinir sistemi iizerindeki

etkilerini kompetitif inhibisyon yolu ile spesifik olarak bloke eder. Hayvanlarla yapilan
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caligmalarda, benzodiazepin reseptorlerine egim gosteren bilesiklerin etkileri bloke
edilmistir. Saglikli goniilliilerde, benzodiazepin agonistlerince olusturulan sedasyon, amnezi
ve psikomotor bozuklugun iv. LAUZENIL ile antagonize edildigi gosterilmistir.
Benzodiazepinin hipnotik-sedatif etkileri intravendz LAUZENIL enjeksiyonu ile siiratle
tersine doner (1-2 dakika igerisinde) ve sonraki birkag saat igerisinde, agonist ve antagonist
doz oranina ve yarilanma Omriine gdre yavas yavas tekrar ortaya cikabilir. LAUZENIL
antikonviilsan aktivite gibi zayif bir igsel agonistik etki gosterebilir. Birkac¢ hafta boyunca
yiiksek dozlarda benzodiazepin verilen hayvanlarda, LAUZENIL nébet gibi yoksunluk
semptomlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Erigkin insanlarda da benzer etki

gorilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Flumazenilin farmakokinetikleri terapdtik alanin dahilinde ve iizerinde doz orantilidir (100

mg’a kadar) (Bkz. Dagilim).

Dagilim:

Zayif lipofilik bir baz olan flumazenil, plazma proteinlerine yaklasik %50 oraninda baglanir.
Plazma proteinlerine baglanan kismin iigte ikisi albiimine baglanir. Flumazenil
ekstravaskiiler bolgede yaygin olarak dagilir. Flumazenilin plazma konsantrasyonlari

dagilim fazinda 4-11 dakikalik bir yari-Omiirle azalir. Dagilim hacmi kararlt durumda
0.9-1.1 Vkg’dur.
Metabolizma:

Flumazenil genis 6l¢iide karacigerde metabolize edilir. Karboksilik asit metaboliti plazmada
(serbest) ve idrarda (serbest ve glukuronidi) ana metabolittir. Farmakolojik testlerde, bu ana

metabolit benzodiazepin agonist ya da antagonist aktivite gdstermistir.
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Eliminasyon:

Flumazenilin hemen hemen tamami (%99) bobrek dis1 yollarla viicuttan atilir. Ilacin
tamamiyla metabolize oldugu diisliniilerek uygulamada idrarda de§ismemis flumazenil
bulunmaz. Radyoaktif madde ile isaretlenmis ilacin eliminasyonu esasen 72 saat icinde
tamamlanir, bunun % 90-95°1 idrarda, %5-10’u digkidadir. 40-80 dakikalik yari-Omiirle
gosterildigi gibi eliminasyon hizlidir. Flumazenilin total plazma klerensi 0.8-1.0 1/saat/kg’dir

ve tamamen hepatik klerense baglanabilir.

L.V. Flumazenil enfiizyonu sirasinda gida alimi muhtemelen bu doneme eslik eden yiiksek

hepatik kan akimina bagli olarak klerenste %50 artigla sonuglanir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Flumazenilin farmakokinetigi cinsiyet, yaslilik, hemodiyaliz veya renal yetmezlik ile 6nemli

Olciide etkilenmez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonu bozuk hastalarda flumazenilin eliminasyon yari-omrii daha uzundur

ve saglikli bireylere gore total viicut klerensi daha diisiiktiir.

Pedivatrik popiilasyon:

Bir yasin {izerindeki ¢ocuklarda eliminasyon yari-omrii genellikle 20-75 dakika arasinda
degisen ortalama 40 dakika ile erigskinlerden daha degiskendir. Viicut agirligina gore

ayarlandiginda klerens ve dagilim voliimii eriskinlerde goriildiigii gibidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

LAUZENIL’in yiiksek dozlar1 kullanilarak yapilan in vitro ve hayvan calismalari,

mutajenisite veya fertilite bozukluguna dair bir bulgu goéstermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Bir ampul:

EDTA

Glasiyal asetik asit

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit veya Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

LAUZENIL enjektore cekildikten veya normal salin veya %35 dekstroz ile karistirildiktan
sonra 25C’nin altindaki oda sicaklifinda saklamak kosuluyla 24 saat i¢cinde kullanilmalidir
(Bkz. Pozoloji ve uygulama sekli). Optimum sterilite igin; LAUZENIL kullanilmadan

hemen Oncesine kadar ampulde kalmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

LAUZENIL. 0.5 mg / 5 ml Enjeksiyonluk Cdzelti, 5 adet ampul

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

<)

r

Ampulii sekildeki gibi tutun. Ampulun iist | Ampulii sekildeki gibi tutarak halkanin
kisminda ¢ozelti varsa asagi akmasi icin | oldugu bogum yerinden kirin.
ist kismina yavas¢ca vurun veya ampulii

sallayin.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

MS Pharma Ilag San. ve Tic. A.S.
Ulasg OSB Mah. D100 Cad. Ergene 2 OSB No:28/1, Ergene/Tekirdag

17 /18




8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2017/483

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 11.07.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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