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. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Anexate 0,5 mg/5 ml
Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Flumazenil 0,1 mg/mi

Jede Ampulle Anexate 0,5 mg/5 ml enthalt 0,5 mg Flumazenil in 5 ml Injektionslésung.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Enthalt Natriumverbindungen (siehe Abschnitt 4.4).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Klare, farblose Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Anexate ist fur die Aufhebung der zentralddmpfenden Wirkung von Benzodiazepinen angezeigt.

Es wird daher bei folgenden Indikationen verwendet:

» Beendigung der durch Benzodiazepine eingeleiteten und aufrechterhaltenen Narkose bei stationaren Patienten.

» Aufhebung der durch Benzodiazepine herbeigefihrten Sedierung im Rahmen kurzer diagnostischer oder therapeuti-
scher Ma3nahmen bei ambulanten oder stationaren Patienten.

+ Behandlung von Benzodiazepin-Uberdosierungen.

» Zur Aufhebung der durch Benzodiazepine herbeigeflihrten Sedierung bei Kindern alter als ein Jahr.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Anasthesiologie:

Die empfohlene Initialdosis betragt 0,2 mg Flumazenil i.v. und sollte innerhalb von 15 Sekunden verabreicht werden.
Falls sich innerhalb 60 Sekunden nach der ersten i.v. Verabreichung der gewlinschte Bewusstseinsgrad nicht einstellt,
kann eine zweite Dosis zu 0,1 mg Flumazenil injiziert werden. Dieses Vorgehen Iasst sich bei Bedarf in Abstadnden von
60 Sekunden bis zu einer Gesamtdosis von 1 mg Flumazenil wiederholen. Die ubliche Dosis liegt im Bereich von 0,3
bis 0,6 mg Flumazenil; je nach Dosierung und Wirkdauer des verabreichten Benzodiazepins und den individuellen Ge-
gebenheiten des Patienten kann der Bedarf jedoch im Einzelfall erheblich abweichen.

Intensivpflege:

Die empfohlene Initialdosis betragt 0,3 mg Flumazenil i.v. Falls sich innerhalb von 60 Sekunden nach der ersten i.v. Verab-
reichung der gewlnschte Bewusstseinsgrad nicht einstellt, kann eine weitere Dosis zu 0,1 mg Flumazenil injiziert werden.
Dieses Vorgehen lasst sich bei Bedarf in Abstéanden von 60 Sekunden bis zu einer Gesamtdosis von 2 mg Flumazenil wie-
derholen. Falls sich erneut Sedierung einstellt, kann eine zweite Bolusinjektion Flumazenil verabreicht werden.

Eine i.v. Infusion von 0,1 — 0,4 mg pro Stunde kann sich ebenso als sinnvoll erweisen. Die Dosis sowie die Infusionsge-
schwindigkeit sollen individuell dem gewilinschten Bewusstseinsgrad angepasst werden.

Kinder élter als ein Jahr

Zur Aufhebung der durch Benzodiazepine herbeigefiihrten Sedierung bei Kindern alter als ein Jahr betragt die empfoh-
lene Initialdosis 0,01 mg/kg (bis zu 0,2 mg), wahrend 15 Sekunden langsam intravends verabreicht. Wenn sich der ge-
winschte Bewusstseinsgrad nach weiteren 45 Sekunden nicht einstellt, kann eine weitere Injektion von 0,01 mg/kg (bis
zu 0,2 mg) verabreicht werden und bei Bedarf in 60-Sekunden-Intervallen wiederholt werden (bis zu einem Maximum von
4 zusatzlichen Dosen), bis eine maximale Gesamtdosis von 0,05 mg/kg oder 1 mg erreicht wird, je nachdem was nied-
riger ist. Die Dosis sollte individuell nach dem Ansprechen des Patienten ermittelt werden. Es liegen keine Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit bei einer wiederholten Verabreichung von Flumazenil bei Kindern zur erneuten Sedierung vor.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei Patienten mit Leberinsuffizienz sollte die Behandlung mit Anexate mit geringeren Dosen begonnen und durchge-
fuhrt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Da Flumazenil priméar in der Leber metabolisiert wird, ist eine vorsichtige Dosistitration bei Patienten mit Leberinsuffizi-
enz zu empfehlen (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen®).

Art der Anwendung
Anexate wird nur zur intravendsen Anwendung (intravendse Injektion oder i.v. Infusion) empfohlen und sollte nur durch

einen Anasthesisten oder einen erfahrenen Arzt verabreicht werden.

Das Préaparat kann auch in Verbindung mit anderen MaRnahmen zur Wiederbelebung (ReanimationsmafRnahmen)
eingesetzt werden.

Zur Kompatibilitat von Anexate mit Infusionslésungen sowie zur Handhabung der Injektions- bzw. Infusionslésung
siehe Abschnitte 6.2 und 6.3.

4.3 Gegenanzeigen

Anexate darf nicht angewendet werden bei Patienten



Fachinformation

Anexate kOhlp ha rma

— mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

— mit Epilepsie, die Benzodiazepine als Zusatzmedikation erhielten.

— mit Angstzustanden und Selbstmordneigung, die deshalb vorher mit Benzodiazepinen behandelt wurden.

— die eine niedrige Dosis eines kurz wirkenden Benzodiazepin-Derivates erhielten.

— denen Benzodiazepine zur Beherrschung eines potenziell lebensbedrohlichen Zustands verabreicht wurden (z.B.
intrakranielle Druckregulierung oder Status epilepticus).

— in der postoperativen Periode bei anhaltendem, die Atmung dampfendem (atemdepressivem) Effekt der Opiate und
bereits bestehender Bewusstseinsklarheit.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

So lange noch keine ausreichenden Daten vorliegen, darf Flumazenil nur dann Kindern unter einem Jahr verabreicht
werden, wenn das Risiko fur den Patienten (besonders im Fall einer falschlichen Uberdosis) gegen den Nutzen der
Behandlung abgewogen wurde.

Besondere Vorsicht ist angezeigt, wenn Flumazenil bei Mischintoxikationen eingesetzt wird. Besonders in Fallen von
Intoxikationen mit Benzodiazepinen und zyklischen Antidepressiva, da durch die Anwendung von Flumazenil bestimmte
toxische Effekte, wie Krampfanfélle und Herzrhythmusstérungen, die durch die Antidepressiva hervorgerufen werden,
aber durch die gleichzeitige Gabe mit Benzodiazepinen weniger stark ausgepragt sind, verschlimmert werden. Dies gilt
vor allem bei Mischintoxikationen mit tri- und tetrazyklischen Antidepressiva, bei denen Anexate deshalb nur angewendet
werden darf, wenn der zu erwartende Nutzen das mdégliche Risiko (z.B. einer Ausldsung von Krampfanféllen) Giberwiegt.

Anexate wird weder zur Behandlung einer Benzodiazepin-Abhangigkeit noch zur Steuerung eines protrahierten Benzo-
diazepin-Entzugssyndroms empfohlen.

Anexate darf bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet
werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

Die Eliminierung kann bei Patienten mit Leberfunktionsstérung verzogert sein.

Der antagonistische Effekt von Flumazenil richtet sich speziell gegen Benzodiazepine; deshalb wird kein Effekt erwar-
tet, wenn der einschlafernde Effekt durch andere Substanzen verursacht wurde. Bei der Verwendung am Schluss einer
Operation sollte Flumazenil nicht injiziert werden, bevor die Wirkung muskelerschlaffender Mittel (peripherer Muskelre-
laxanzien) abgeklungen ist. Da Flumazenil generell eine kurzere Wirkdauer als die Benzodiazepine hat und deswegen
eine erneute Sedierung auftreten kann, muss der klinische Status des Patienten bis zum Ende des Effekts von Fluma-
zenil Uberwacht werden, vorzugsweise auf der Intensivstation.

Patienten, die Flumazenil zur Aufhebung der Benzodiazepin-Wirkung erhalten haben, sind tber einen angemessenen
Zeitraum, der sich an der Dosierung und Wirkdauer des jeweiligen Benzodiazepins orientiert, auf erneute Sedierung,
Atemdepression und weitere Benzodiazepin-bedingte Residualeffekte zu berwachen. Da bei Patienten mit einer zu-
grundeliegenden Leberinsuffizienz die Benzodiazepin-Wirkungen (wie oben beschrieben) mdglicherweise verzdgert
auftreten, kdnnte eine verldngerte Beobachtungszeit erforderlich sein.

Bei Risikopatienten sollten die Vorteile einer Sedierung mit Benzodiazepinen gegen die Risiken einer schnellen Riickkehr
zum Bewusstsein abgewogen werden. Bei Patienten (z.B. mit Herzproblemen) kann die Erhaltung eines gewissen Se-
dierungsgrades wahrend der frilhen postoperativen Phase gegenliber dem vollstandigen Bewusstsein vorzuziehen sein.

Eine rasche Injektion von Flumazenil sollte vermieden werden. Bei Patienten, die in den Wochen vor der Verabrei-
chung von Flumazenil Uber langere Zeit und/oder in hohen Dosen Benzodiazepine erhalten haben, fihrte eine rasche
Injektion einer Dosis von 1 mg oder mehr zu Entzugserscheinungen, die Herzklopfen, Agitation, Angst, emotionale
Labilitat sowie leichte Verwirrtheit und sensorische Empfindungsstérungen umfassen. Diese sollten nach langsamer
titrierender i.v. Injektion von Diazepam oder Midazolam verschwinden.

Bei Patienten, die wahrend der Phase vor der Operation angstlich sind, oder bei Patienten, die bekanntlich unter chro-
nischer oder voriibergehender Angst leiden, sollte die Dosis von Flumazenil vorsichtig angepasst werden.

Nach gréReren Operationen sollte jedoch der postoperative Schmerz bertcksichtigt werden und es kann sein, dass es
vorzuziehen ist, den Patienten leicht sediert zu lassen.

Bei Patienten, die chronisch mit hohen Dosen von Benzodiazepinen behandelt wurden, sollten die Vorteile der An-
wendung von Flumazenil sorgfaltig gegen die Risiken von Entzugserscheinungen abgewogen werden. Wenn trotz
vorsichtiger Dosierung Entzugserscheinungen auftreten, kann, falls notwendig, eine Behandlung mit niedrigen Dosen
von Benzodiazepinen erwogen werden, intravends titriert je nach Ansprechen beim Patienten.

Die Anwendung von Antagonisten ist bei Patienten mit Epilepsie, die Uber einen langeren Zeitraum mit Benzodiazepinen be-
handelt wurden, nicht empfohlen. Obschon Flumazenil einen leichten intrinsischen krampflésenden Effekt hat, kann die abrupte
Unterdrlickung des schiitzenden Effekts von einem Benzodiazepin-Agonisten zu Krampfen bei Epilepsiepatienten fiihren.

Bei Patienten mit schweren Hirnverletzungen (und/oder instabilem intrakraniellen Druck), die mit Flumazenil behandelt wer-
den — um dem Effekt von Benzodiazepinen entgegenzuwirken —, kann sich ein erhohter intrakranieller Druck entwickeln.
Dieses Arzneimittel enthalt 0,16 mmol (ca. 3,67 mg) Natrium pro Milliliter und somit weniger als 1 mmol (23 mg) Na-
trium pro Ublicher Dosis (0,3-0,6 mg Flumazenil), d.h. es ist nahezu ,natriumfrei“. Dosen Uber 0,6 mg enthalten mehr
als 1 mmol (23 mg) Natrium. Eine Dosis von 1 mg Flumazenil entspricht ca. 1,9% der von der WHO fir einen Erwach-
senen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Anexate hebt die zentralen Wirkungen von Benzodiazepinen durch Verdrangungsreaktionen (kompetitive Interaktion)
auf der Stufe der Rezeptoren auf; die Wirkungen von Nicht-Benzodiazepin-Agonisten — wie Zopiclon, Triazolopyrida-
zine und andere — an den Benzodiazepin-Rezeptoren werden von Anexate ebenfalls aufgehoben.

2



Fachinformation

Anexate kOhlp ha rma

Wechselwirkungen mit anderen zentralddmpfenden Substanzen wurden nicht beobachtet.
Die Pharmakokinetik von Benzodiazepinen bleibt in Gegenwart des Antagonisten Anexate unverandert.

Bei gleichzeitiger Gabe von Flumazenil mit den Benzodiazepinen Midazolam, Flunitrazepam und Lormetazepam, blei-
ben die pharmakokinetischen Wechselwirkungen von Flumazenil unverandert.

Es gibt keine pharmakokinetische Wechselwirkung zwischen Ethanol und Flumazenil.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es gibt keine klinischen Daten zur Anwendung von Flumazenil bei schwangeren Frauen. Deshalb ist Vorsicht geboten
bei der Anwendung in der Schwangerschaft.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Flumazenil in die Muttermilch bertritt. Die parenterale Gabe von Anexate in Akutfallen wah-
rend der Stillperiode ist mdglich (nicht kontraindiziert).

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien sind unzureichend im Hinblick auf reproduktionstoxikologische Untersuchungen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Obwohl Patienten nach intravendser Verabreichung von Anexate wach und bei Bewusstsein sind, sollten sie in den 24
Stunden nach der Verabreichung von gefahrlichen Verrichtungen absehen, die volle geistige Aufmerksamkeit erfordern
(z.B. Bedienen gefahrlicher Maschinen, Lenken von Motorfahrzeugen), da die Wirkung des urspriinglich eingenomme-
nen oder verabreichten Benzodiazepins erneut auftreten kann.

4.8 Nebenwirkungen

Bei Patienten, die vor der Anwendung von Anexate von Benzodiazepin-haltigen Mitteln abhangig waren oder diese
Praparate in niedrigen Dosen Uber langere Zeit erhielten, kdnnen Entzugserscheinungen auftreten, die sich in Schlaf-
storungen, vermehrtem Traumen, Angst, Spannungszustanden, Erregung, Stimmungslabilitat, leichten Verwirrtheitszu-
standen, Empfindungsstérungen, innerer Unruhe, Zittern, Schwitzen auern und sich bis zu bedrohlichen kérperlichen
und seelischen Reaktionen, wie Krampfanfallen, Zeichen von schweren psychischen Stérungen (symptomatische Psy-
chosen, z.B. Entzugsdelir) steigern kénnen. Es wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie,
beobachtet.

Anexate kann die durch Benzodiazepine bedingte Senkung eines erhdéhten intrakraniellen Drucks aufheben. Bei Pa-
tienten mit schwerem Schadel-Hirn-Trauma und instabilem intrakraniellen Druck kann die Aufhebung der Benzodia-
zepin-Wirkung zu Uberschieendem Hirndruckanstieg fuhren.

Die unten angefiihrten Nebenwirkungen wurden berichtet. Die Nebenwirkungen klingen normalerweise schnell ab,
ohne einer speziellen Behandlung zu bedirfen. Die Haufigkeitsangaben sind gemaf der folgenden Konvention defi-
niert: Sehr haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100 bis < 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); Selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Angstgefiihl, Angst und Gefiihl von Bedrohung. Nach rascher Injektion, bendtigt gewdhnlich keine Be-
handlung. Nicht bekannt: Entzugserscheinungen (z.B. Agitation, Angstgefiihl, emotionale Labilitat, Verwirrtheit, sen-
sorische Empfindungsstérung) nach rascher Injektion von einer Dosis von 1 mg oder mehr bei Patienten, die in den
Wochen vor der Verabreichung von Flumazenil Gber langere Zeit und/oder in hohen Dosen Benzodiazepine erhalten
haben (siehe Abschnitt 4.4); Panikattacken (bei Patienten mit panischen Reaktionen in der Vorgeschichte); abnorma-
les Weinen, Agitation, aggressive Reaktionen (Das Nebenwirkungsprofil bei Kindern ist allgemein gleich zu dem bei
Erwachsenen. Wenn Flumazenil zur Aufhebung der Sedierung bei erhaltenem Bewusstsein eingesetzt wurde, wurden
abnormales Weinen, Agitation und aggressive Reaktionen berichtet.).

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Krampfanfalle (besonders bei Patienten mit bestehender Epilepsie oder schwerer Leberfunktionsstérung, ins-
besondere nach Langzeitbehandlung mit Benzodiazepinen oder in Fallen von Mischintoxikationen [siehe Abschnitt 4.4]).

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Herzklopfen (nach rascher Injektion, benétigt gewdhnlich keine Behandlung).

GefaRerkrankungen
Gelegentlich: transient erhohter Blutdruck (beim Aufwachen).
Blutdruckschwankungen mit Veranderung der Herzfrequenz werden beobachtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit und Erbrechen (wahrend postoperativer Anwendung, besonders wenn auch Opiate angewendet wurden).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Nicht bekannt: Hautrétung und Hitzegefuhl.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Nicht bekannt: Schiittelfrost (nach rascher Injektion, benétigt gewdhnlich keine Behandlung).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei massiven Uberdosen ist mit dem verstarkten Auftreten der im Abschnitt ,Nebenwirkungen* aufgefiihrten Erschei-
nungen zu rechnen.

Im Fall einer gemischten Arzneimittelliberdosierung, besonders mit zyklischen Antidepressiva, kdnnen toxische Effekte
(wie Krampfe und Herzrhythmusstérungen) durch die Aufhebung des Effekts des Benzodiazepins durch Flumazenil
auftreten.

Es gibt nur sehr begrenzte Erfahrungen von akuten Uberdosierungen mit Flumazenil beim Menschen.

Es gibt kein spezifisches Gegenmittel bei einer Uberdosierung mit Flumazenil, allerdings besteht die Mdglichkeit durch
langsame titrierende Injektion von Diazepam oder Midazolam, die Symptomatik zu verbessern oder aufzuheben. Eine
Behandlung sollte vorzugsweise aus allgemein unterstiitzenden MaRnahmen bestehen, die die Uberwachung der Vi-
talzeichen und die Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten beinhalten.

Selbst bei i. v. Dosen von 100 mg Flumazenil wurden keine Uberdosierungssymptome beobachtet.
Zu Entzugssymptomen, die auf Benzodiazepin-haltige Mittel zurlickzuflhren sind, siehe Abschnitt 4.4.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antidote/Benzodiazepin-Antagonist, ATC-Code: VO3A B25

Das Imidazobenzodiazepin Anexate ist ein Benzodiazepin-Antagonist, der die zentralen Effekte von Praparaten, die
ihre Wirkung uber den Benzodiazepin-Rezeptor entfalten, durch kompetitive Hemmung spezifisch aufhebt. Im Tierver-
such wurden die Wirkungen von Substanzen, die keine Affinitat fur den Benzodiazepin-Rezeptor aufweisen — z. B. Bar-
biturate, Ethanol, Meprobamat, GABA-Mimetika, Adenosin-Rezeptor-Agonisten und andere Praparate — von Anexate
nicht beeintrachtigt, wahrend die Effekte der Nicht-Benzodiazepin-Agonisten von Benzodiazepin-Rezeptoren, wie der
Zyklopyrrolone (z.B. Zopiclon) und Triazolpyridazine, aufgehoben wurden.

Die schlafférdernd-sedativen Wirkungen der Benzodiazepine werden nach intravendser Injektion von Anexate rasch
riickgangig gemacht (30 bis 60 Sekunden) und kénnen innerhalb der folgenden Stunden allmahlich von neuem auftre-
ten, je nach Halbwertszeit und Dosisverhaltnis zwischen Agonist und Antagonist.

Anexate entfaltet moglicherweise eine schwache agonistische, d.h. antikonvulsive Eigenwirkung.

Bei Tieren, die wahrend mehrerer Wochen mit hohen Dosen von Benzodiazepinen vorbehandelt worden waren, |6ste
Anexate Entzugserscheinungen aus.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Flumazenil ist dosisproportional innerhalb und oberhalb des therapeutischen Bereiches (bis
zu 100 mg).

Verteilung
Der Wirkstoff von Anexate, eine schwache lipophile Base, wird zu etwa 50 % an Plasmaproteine gebunden; die Bin-

dung erfolgt dabei zu zwei Dritteln an Albumin. Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit des Praparates betragt
53 Minuten. Das mittlere Verteilungsvolumen im FlieRgleichgewicht (Vss = 0,95 Liter pro kg) ist demjenigen strukturell
verwandter Benzodiazepine &hnlich, was auf eine Gewebebindung oder -verteilung des Praparates hinweist.

Biotransformation

Flumazenil wird in der Leber fast vollstandig (zu 99 %) metabolisiert. Es wird praktisch kein unverandertes Flumazenil im
Urin ausgeschieden. Als Hauptmetaboliten wurden die freie Carbonsaure und deren Glucuronid im Humanurin nachgewie-
sen. In pharmakologischen Tests war die freie Carbonsaure weder als Benzodiazepin-Agonist noch als -Antagonist wirksam.

Elimination

Bei Versuchen mit radioaktiv markiertem Wirkstoff erfolgte die vollstandige Elimination innerhalb von 72 Stunden,
wobei 90 — 95 % der Radioaktivitat im Urin, bedingt durch die Metaboliten, und 5 — 10 % in den Fazes nachgewiesen
wurden. Die Elimination erfolgt schnell mit einer Halbwertszeit von 40 — 80 Minuten. Die Gesamtplasma-Clearance des
Wirkstoffes von Anexate betragt 0,8 — 1,0 I/h - kg und kann fast ausschlieflich der hepatischen Clearance zugeschrie-
ben werden.

Die Einnahme einer Mahlzeit wahrend einer intravendsen Infusion von Flumazenil fuhrt zu einer 50%igen Zunahme der
Clearance, wahrscheinlich aufgrund der erhéhten Durchblutung der Leber, die mit der Nahrungsaufnahme verbunden ist.

Pharmakokinetik bei speziellen Bevolkerungsgruppen
Die bisherigen pharmakokinetischen Untersuchungen zeigten, dass sich bei Patienten mit Leberinsuffizienz die Elimi-

nationshalbwertszeit verdoppelt und die systemische Clearance auf etwa die Halfte reduziert wird. Deshalb wird emp-
fohlen, bei diesem Patientenkreis die Dosis individuell zu bestimmen.

Die Pharmakokinetik ist unverandert bei alteren Patienten, Nierenversagen oder Hamodialyse und unabhangig vom
Geschlecht.
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Bei Kindern alter als ein Jahr ist die Eliminationshalbwertszeit kiirzer und die Variabilitdt héher als bei Erwachsenen
und liegt bei etwa 40 Minuten, mit Schwankungen zwischen 20 bis 75 Minuten. Die Clearance und das Verteilungsvo-
lumen, gemessen in kg/Kdrpergewicht, entsprechen den Werten von Erwachsenen.

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit den Benzodiazepinen Midazolam, Flunitrazepam oder Lormetazepam wurden die
grundlegenden pharmakokinetischen Parameter des Wirkstoffes von Anexate nicht beeintrachtigt.

Es besteht keine pharmakokinetische Wechselwirkung zwischen Ethanol und Flumazenil.

Bei mehrfacher Verabreichung von Anexate ergeben sich keine pharmakokinetischen Veranderungen gegenuber der
einmaligen Gabe. Eine Kumulation tritt nicht ein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsprifungen beim Tier zeigte sich, dass Anexate eine niedrige Toxizitat aufweist und keine mutagene Wir-
kung besitzt. Die Ergebnisse der Studien zur akuten Toxizitédt von Flumazenil ergaben als LD, -Werte fir die intrave-
nése Gabe bei der Maus 160 mg/kg und bei der Ratte 120 mg/kg (mannliche Tiere) und 160 mg/kg (weibliche Tiere).

Die orale Verabreichung ergab bei der Maus 2.500 und 1.300 mg/kg (mannliche bzw. weibliche Tiere) und bei der Ratte
4.200 bzw. 2.200 mg/kg.

In den Untersuchungen der Toxizitédt wéahrend 13 Wochen oraler Verabreichung an Ratten wurden 5 und 25 mg/kg gut
vertragen, mit 125 mg/kg wurde ein erhéhtes Lebergewicht in weiblichen Tieren festgestellt. An Hunden wurde anfangs
leichte Sedierung mit 20 und 80 mg/kg beobachtet, mit 5 mg/kg wurden keine Effekte festgestellt.

Hinweise auf ein mutagenes Potenzial wurden in keinem der sechs von sieben Prifsystemen beobachtet. Ein schwa-
cher Effekt von DNS-Veranderung wurde in einem In-vitro-System beobachtet, aber nur mit zytotoxischer Konzentra-
tion. In zwei weiteren Studien, eine davon in vivo, ist dieser Effekt nicht bestatigt worden.

Reproduktionstoxikologische Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf Beeintrachtigungen der Fruchtbarkeit
und des Fortpflanzungsverhaltens. Dosen bis 150 mg/kg wurden an Ratten und Kaninchen untersucht, ohne andere
Effekte als fir den Tierstamm normale zu ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat

Essigsaure

Natriumchlorid
Natriumhydroxid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
Anexate ist kompatibel mit Glucose 5 % in Wasser, Ringer-Laktat-Ldsung oder isotonischer Kochsalzlésung.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat nach Zumischung zu den unter 6.2 genannten Lésungen wurde bei Lage-
rung bei Raumtemperatur fir 24 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn, die
Methode des Verdinnens schlieRt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die Infusionslésung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwort-
lich.

6.4 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Die Injektionsldsung muss sofort nach Offnen der Ampulle verbraucht werden, da sie kein Konservierungsmittel ent-
halt. Reste von Injektionslosung in der Ampulle sind zu verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Farblose Ampulle

Anexate 0.5 mg/5 ml
Packung mit 5 Ampullen

6.6 Besondere VorsichtsmaRBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH,
Im Holzhau 8,
66663 Merzig



Fachinformation

Anexate kOhlp ha rma

8. ZULASSUNGSNUMMER
Anexate 0,5 mg/5 ml: 94016.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
30. September 2015

10. STAND DER INFORMATION
August 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind in Deutschland auf den Internetseiten des Bundesinstitutes flir
Arzneimittel und Medizinprodukte verfligbar.



