ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Byfavo 20 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine besilat de remimazolam, echivalentul a 20 mg de remimazolam.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine remimazolam 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 79,13 mg dextran 40 injectabil.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Remimazolamul este indicat la adulti pentru sedarea procedurala.
4.2 Doze si mod de administrare

Remimazolamul trebuie administrat doar de profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta in
sedare. Pacientul trebuie monitorizat pe toata durata sedarii de alt cadru medical, care nu este implicat
in desfasurarea procedurii si a cdrui sarcind unica este monitorizarea pacientului. Personalul trebuie sa
fie instruit cu privire la depistarea si gestionarea obstructiei cdilor respiratorii, a hipoventilatiei si a
apneei, inclusiv in ceea ce priveste mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii ale pacientului,
ventilatia pentru sustinerea functiei respiratorii si resuscitarea cardiovasculara. Functia respiratorie si
cardiacd a pacientului trebuie monitorizate continuu. Trebuie sa fie disponibile imediat medicamente
necesare pentru resuscitare si echipamente de restabilire a permeabilitatii cailor respiratorii si de
ventilatie cu balon autogonflabil cu valva si masca adecvate varstei si marimii. Trebuie sa fie
disponibil pentru utilizare imediatd un medicament care anuleaza efectele benzodiazepinelor
(flumazenil).

Doze

Doza de remimazolam trebuie stabilita individual, pana se ajunge la doza eficace care asigura nivelul
dorit de sedare si reduce la minimum reactiile adverse (vezi tabelul 1). Daca este necesar, se pot
administra doze suplimentare pentru a induce sau a mentine nivelul dorit de sedare. Trebuie sa treaca
cel putin 2 minute inainte de administrarea oricarei doze suplimentare, pentru a se putea evalua
complet efectul sedativ. Daca administrarea a 5 doze de remimazolam in decurs de 15 minute nu
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genereaza nivelul dorit de sedare , trebuie luata in considerare adaugarea sau inlocuirea cu alt sedativ.
Remimazolamul este asociat cu un debut rapid si un sfarsit rapid al sedarii. In studiile clinice, sedarea
maxima s-a obtinut la 3-3,5 minute dupa bolusul initial, iar pacientii au devenit complet constienti la
12-14 minute de la ultima doza de remimazolam.

Se stie cd administrarea concomitentd de medicamente opioide mareste efectul sedativ al
remimazolamului si deprima raspunsul respirator la stimularea cu dioxid de carbon (vezi pct. 4.4 si

4.5).

Tabelul 1: Ghid de dozare pentru adulti*

Adulti cu varsta <65 de ani Varstnici cu varsta >65 de ani
si/sau cu ASA-PS” I11-1V si/sau greutatea
<50 kg
Sedare Inductie Inductie
procedurala | Se administreaza opioidul* Se administreaza opioidul*
cu un Se asteapta 1-2 min Se asteaptd 1-2 min
opioid** Doza initiala: Doza initiala:
Injectie: 5 mg (2 ml) in decurs de Injectie: 2,5-5 mg (1-2 ml) in decurs de 1 min
1 min Se asteapta 2 min

Se asteapta 2 min

Mentinere / titrare Mentinere / titrare
Injectie: 2,5 mg (1 ml) in decurs de Injectie: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) in decurs de
15s 15s
Doza totala maxima administrata in Doza totala maxima administrata in studiile
studiile clinice a fost de 33 mg. clinice a fost de 17,5 mg.
Sedare Inductie Inductie
procedurali | Injectie: 7 mg (2,8 ml) in decurs de Injectie: 2,5-5 mg (1-2 ml) in decurs de 1 min
fara opioide | 1 min Se asteapta 2 min

Se asteaptd 2 min

Mentinere / titrare Mentinere / titrare

Injectie: 2,5 mg (1 ml) in decurs de Injectie: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) in decurs de
15s 15s

Doza totala maxima administrata in Doza totala maxima administrata in studiile
studiile clinice a fost de 33 mg. clinice a fost de 17,5 mg.

*  Pentru administrarea la pacientii care iau concomitent opioide, medicamente cu actiune deprimanta asupra SNC, alcool

sau benzodiazepine, vezi pct. 4.4.

** De exemplu, 50 micrograme de fentanil sau o doza redusa in mod corespunzitor pentru varstnici sau pacienti debilitati.
Pentru dozele de fentanil administrate in studiile clinice, vezi pct. 5.1.

# American Society of Anesthesiologists Physical Status (statusul fizic conform Societatii Americane a Anestezistilor)

Grupe speciale de pacienti

Varstnici, pacienti cu statusul fizic conform Societatii Americane a Anestezistilor (ASA-PS) -1V si
pacienti cu greutatea <50 kg

Pacientii varstnici si pacientii cu ASA-PS I11-1V pot fi mai sensibili la efectele sedativelor. Prin
urmare, inainte de administrarea remimazolamului, are o importanta deosebitd evaluarea atentd a starii
generale a pacientilor cu varsta >65 de ani si/sau cu ASA-PS I11-1V, in special a celor cu greutate mica
(<50 kg), atunci cand se ia decizia privind ajustarile individualizate ale dozelor pentru acesti pacienti
(vezi pct. 4.4).




Insuficientad renala
Nu este necesara ajustarea dozei pentru insuficienta renald de orice grad [incluzand pacientii cu ratd de
filtrare glomerulara (GFR) <15 ml/min].

Insuficienta hepatica

Enzima de metabolizare a remimazolamului [carboxilesteraza-1 (CES-1)] este localizatd predominant
la nivel hepatic, iar clearance-ul remimazolamului este afectat de stadiile avansate de insuficienta
hepatica (vezi pct. 5.2). Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
(scoruri Child-Pugh 5 si 6) sau moderata (scoruri Child-Pugh 7-9). La pacientii cu insuficienta
hepatica severa (scoruri Child-Pugh 10-15; date disponibile de la doar 3 subiecti din studiile clinice),
efectele clinice pot fi mai pronuntate si pot dura mai mult decat la subiectii sanatosi. Nu sunt necesare
modificari ale dozelor, dar trebuie acordata atentie deosebita intervalului de administrare a dozei
ajustate, iar doza de remimazolam trebuie ajustata cu atentie pentru a avea efect la acesti pacienti (vezi
pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea remimazolamului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si <18 ani

nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Remimazolamul este destinat administrarii intravenoase. Remimazolamul trebuie reconstituit Tnainte
de utilizare cu solutie injectabila de clorura de sodiu (0,9 %).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare si privind
administrarea Tmpreuna cu alte lichide, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Miastenia gravis instabila.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse cardiorespiratorii

Au fost raportate reactii adverse cardiorespiratorii in asociere cu utilizarea remimazolamului, printre
care deprimare respiratorie, bradicardie si hipotensiune arteriala. Administrarea remimazolamului
poate fi asociatd cu cresterea tranzitorie a frecventei cardiace (10-20 batai pe minut), incepand chiar la
30 de secunde dupa initierea dozei (corespunzand momentului concentratiei maxime de
remimazolam), inainte de a disparea in decurs de aproximativ 30 de minute dupa oprirea administrarii.
Aceasta crestere a frecventei cardiace coincide cu scaderea tensiunii arteriale si poate afecta corectarea
intervalului QT pentru frecventa cardiaca, acest lucru traducandu-se printr-o scurta prelungire a
intervalului QTcF in primele cateva minute dupa dozare.

Trebuie acordati o atentie speciald pacientilor varstnici (cu varsta >65 de ani), pacientilor cu
insuficienta a functiei respiratorii si/sau cardiace sau pacientilor cu o stare generald de sanatate
deficitara (vezi pct. 4.2).

Utilizarea concomitentd a opioidelor

Utilizarea concomitenta a remimazolamului si a opioidelor poate sd cauzeze sedare profunda,
deprimare respiratorie, coma si deces. Se recomanda precautie la pacientii cu istoric de utilizare
indelungata a opioidelor; nu trebuie presupus ca aceste efecte se vor atenua (vezi pct. 4.5).



Utilizarea concomitentd a alcoolului etilic/medicamentelor cu actiune deprimantid asupra SNC

Utilizarea concomitenta a remimazolamului cu alcool etilic si/sau cu medicamente cu actiune
deprimanta asupra SNC trebuie evitatd. Consumul de alcool etilic trebuie evitat cu 24 de ore Tnainte de
administrarea remimazolamului. O astfel de utilizare concomitenta poate mari efectele clinice ale
remimazolamului, ducand eventual la sedare severa sau la deprimare respiratorie relevanta clinic (vezi
pct. 4.5).

Utilizarea pe termen lung a medicamentelor cu actiune deprimantd asupra SNC

Pacientii carora li se administreaza terapie de lunga durata cu benzodiazepine (de exemplu, pentru
insomnie sau tulburari anxioase) pot dezvolta toleranta la efectele sedative ale remimazolamului.
Astfel, poate fi necesara o doza cumulativa mai mare de remimazolam pentru a obtine nivelul dorit de
sedare. Se recomanda respectarea regimului de titrare a dozei de la pct. 4.2 si cresterea treptatd in
functie de raspunsul pacientului la sedare, pana cand se obtine profunzimea dorita a sedarii (vezi

pct. 4.5).

Monitorizare

Remimazolamul trebuie administrat doar de profesionisti din domeniul sanatatii care au experienta in
sedare si care nu sunt implicati in desfasurarea procedurii, intr-un spatiu complet echipat pentru
monitorizarea si sustinerea functiei respiratorii si a celei cardiovasculare. Personalul care
administreaza medicamentul trebuie sa fie instruit In mod corespunzator in recunoasterea si
gestionarea reactiilor adverse eventuale, inclusiv in resuscitare respiratorie si cardiaca (vezi pct. 4.2).
Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in timpul procedurii si dupa aceasta, in vederea depistarii
semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie si de sedare. De asemenea, medicul trebuie sa
cunoasca durata tipica de revenire a pacientului de sub efectele remimazolamului si opioidului
administrate concomitent in studiile clinice (vezi pct. 5.1), dar si ca aceasta poate varia de la un
pacient la altul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pana cand cadrul medical considera ca si-au
revenit suficient.

Amnezie

Remimazolamul poate cauza amnezie anterograda. Daca se prelungeste, amnezia poate pune probleme
pacientilor din ambulatoriu, care sunt programati a fi externati dupa interventie. Dupa administrarea
remimazolamului, pacientii trebuie evaluati de medicul lor si externati din spital sau ldsati sa plece din

cabinetul de consultatii doar dupa ce au primit sprijinul si recomandarile adecvate.

Insuficienta hepatica

Efectele clinice pot fi mai pronuntate si pot dura mai mult la pacientii cu insuficientd hepatica severa,
din cauza clearance-ului scazut (vezi pct. 5.2). Trebuie acordata o atentie deosebita intervalelor de
administrare a dozei ajustate (vezi pct. 4.2). Acesti pacienti pot fi mai susceptibili la deprimare
respiratorie (vezi pct. 4.8).

Miastenia gravis

Trebuie acordata o atentie specialad cand se administreaza remimazolam unui pacient cu miastenia
gravis (vezi pct. 4.3).

Abuz si dependenta fizicd de medicament

Remimazolamul are potential de abuz si de inducere a dependentei. Acest lucru trebuie avut in vedere
la prescrierea sau administrarea remimazolamului, in cazul in care existd ingrijorari privind un risc
crescut de utilizare gresitd sau de abuz.



Excipienti

Dextran

Acest medicament contine 79,13 mg de dextran 40 injectabil in fiecare flacon. Dextranii pot cauza
reactii anafilactice/anafilactoide la unii pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice cu alte medicamente

Remimazolamul este metabolizat de CES, tipul 1A. Nu s-au efectuat studii in vivo privind
interactiunile cu alte medicamente. Datele in vitro sunt sintetizate la pct. 5.2.

Interactiuni farmacodinamice intre medicamente

Sedare prelungitd in asociere cu medicamente cu actiune deprimanta asupra SNC si cu opioide
Administrarea concomitenta a remimazolamului cu opioide si cu medicamente cu actiune deprimanta
asupra SNC, inclusiv cu alcool etilic, este de natura sa cauzeze sedare prelungita si deprimare
cardiorespiratorie. Printre exemple se numara derivati opioizi (utilizati ca analgezice, antitusive sau ca
tratament de substitutie), antipsihotice, alte benzodiazepine (utilizate ca anxiolitice sau hipnotice),
barbiturice, propofol, ketamina, etomidat, antidepresive sedative, antihistaminice H1 de generatie
veche si medicamente antihipertensive cu actiune centrala.

Utilizarea concomitenta a remimazolamului si a opioidelor poate cauza sedare profunda si deprimare
respiratorie. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea deprimarii respiratorii si urmarirea
profunzimii sedarii (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Consumul de alcool etilic trebuie evitat cu 24 de ore Thainte de administrarea remimazolamului,
intrucat poate mari puternic efectul sedativ al remimazolamului (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea remimazolamului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate in cazuri de sarcina).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Byfavo in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca remimazolamul si metabolitul principal al acestuia (CNS7054) se excretd in laptele
uman. Datele toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia remimazolamului si a
CNS7054 in lapte (pentru detalii, vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari;
prin urmare, trebuie evitatd administrarea remimazolamului la mame care aldpteaza. Dacé este necesar
sd se administreze remimazolam, atunci se recomanda intreruperea alaptarii timp de 24 de ore dupa
administrare.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectele remimazolamului asupra fertilititii la om. In studiile la animale nu a

existat niciun efect asupra capacitatii de Imperechere sau asupra fertilitatii in asociere cu tratamentul
cu remimazolam (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Remimazolamul are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Inainte de a i se administra remimazolam, pacientul trebuie avertizat si nu conduci vehicule si si nu
foloseasca utilaje pana la recuperarea completa. Medicul trebuie sd decidd cand i se poate permite
pacientului sa plece acasa sau sa-si reia activititile normale, utilizdnd ca baza pentru luarea deciziei
datele privind recuperarea obtinute din studiile clinice pivot (vezi pct. 5.1). Se recomanda ca
pacientului sa i se ofere sprijin si recomandéri adecvate la intoarcerea acasa dupa externare (vezi
pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii carora li se administreaza remimazolam intravenos sunt
hipotensiune arteriala (37,2 %), deprimare respiratorie (13,1 %) si bradicardie (6,8 %). Trebuie luate
masuri de sigurantd pentru a gestiona aparitia acestor reactii adverse in practica clinica (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse asociate cu remimazolamul administrat intravenos observate la sedarea procedurala
in studiile clinice controlate si dupa punerea pe piata sunt prezentate in tabelul 2 de mai jos, in
conformitate cu clasificarea pe sisteme de organe si frecventd conform MedDRA. In cadrul fiecirui
grup de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea scaderii gravitatii. Categoriile de
frecventd sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta Reactie anafilactica
Tulburéri ale sistemului nervos
Frecvente Cefalee
Frecvente Ameteli
Mai putin frecvente Somnolentd
Tulburéri cardiace
Frecvente Bradicardie'”
Tulburari vasculare
Foarte frecvente Hipotensiune arteriala®”
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Foarte frecvente Deprimare respiratorie®*
Mai putin frecvente Sughit
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente Greata
Frecvente Varsaturi
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente Frisoane
Mai putin frecvente Senzatie de frig

-

Bradicardia se refera la urmatoarele evenimente identificate: bradicardie, bradicardie sinusala si scaderea frecventei
cardiace.

Hipotensiunea arteriald cuprinde urmatoarele evenimente identificate: hipotensiune arteriald, hipotensiune arteriald
diastolica, scaderea tensiunii arteriale, scaderea tensiunii arteriale sistolice si scaderea tensiunii arteriale diastolice.
Deprimarea respiratorie cuprinde urmatoarele evenimente identificate: hipoxie, scaderea frecventei respiratorii, acidoza
respiratorie, bradipnee, dispnee, scaderea saturatiei de oxigen, zgomote respiratorii anormale, hipopnee, deprimare
respiratorie si detresa respiratorie.

* Vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Dintre reactiile adverse raportate, hipotensiunea arteriald, deprimarea respiratorie si bradicardia
reprezintd concepte medicale care cuprind un grup de evenimente (vezi notele 1-3 de sub tabelul 2);
incidenta evenimentelor raportate la cel putin 1 % din pacientii carora li s-a administrat remimazolam
este prezentata In tabelul 3 de mai jos, In functie de nivelul de severitate:

Tabelul 3: Reactii adverse selectate

Reactie adversa Usoara | Moderata Severa
Eveniment raportat

Bradicardie
Bradicardie 6,0 % 0,1% 0,4 %

Hipotensiune arteriala
Hipotensiune arteriala 30,1 % 1,1% 0,1 %
Hipotensiune arteriala 8,7 % 0 0
diastolica

Deprimare respiratorie
Hipoxie 8,0 % 0,9 % 0,3%
Scéaderea frecventei 1,5% 0,4 % 0
respiratorii

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici si/sau pacienti cu ASA-PS Il1-1V

In studiile controlate, pacientii cu varsta >65 de ani au avut, la sedarea procedurala, o frecventd mai
mare a evenimentelor cuprinse sub denumirile hipotensiune arteriala (47,0 % fatd de 33,3 %) si
deprimare respiratorie (22,8 % fata de 9,0 %) decat pacientii cu varsta sub 65 de ani. De asemenea,
pacientii cu ASA-PS I1I-IV au prezentat cu frecventd mai mare hipotensiune arteriala (43,6 % fata de
35,6 %) si deprimare respiratorie (17,6 % fata de 11,8 %) decat pacientii cu ASA-PS I-Il. Varsta
inaintata si scorul ASA-PS mai mare nu au fost asociate cu o frecventa mai mare a bradicardiei. Vezi
sipct. 4.2 si4.4.

Pacienti cu insuficienta hepatica

A fost raportatd deprimare respiratorie (hipoxie/scaderea saturatiei de oxigen) la 2 din 8 subiecti cu
insuficienta hepaticad moderata si la 1 din 3 subiecti cu insuficienta hepatica severa inrolati intr-un
studiu dedicat, care a evaluat remimazolamul in insuficienta hepatica. Vezi si pct. 4.2.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Este de asteptat ca simptomele supradozajului cu remimazolam s fie o prelungire a actiunilor
farmacologice ale acestuia si se pot prezenta sub forma unuia sau a mai multora dintre urmatoarele
semne si simptome: ameteli, confuzie, somnolenta, vedere incetosata sau nistagmus, agitatie,
slabiciune, hipotensiune arteriala, bradicardie, deprimare respiratorie si coma.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Trebuie monitorizate semnele vitale ale pacientului si trebuie initiate masuri de suport in functie de
starea clinic a pacientului, cum ar fi degajarea cailor respiratorii, asigurarea unei ventilatii adecvate si
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stabilirea unui acces intravenos adecvat. In special, pacientii pot necesita tratament simptomatic pentru
efectele cardiorespiratorii sau pentru efectele asupra sistemului nervos central.

Flumazenilul, un antagonist specific al receptorului benzodiazepinelor, este indicat pentru
neutralizarea totala sau partiala a efectelor sedative ale benzodiazepinelor si poate fi utilizat in
situatiile in care este cunoscut sau suspectat supradozajul cu remimazolam.

Flumazenilul este destinat sa actioneze ca adjuvant si nu ca inlocuitor al gestionarii adecvate a
supradozajului cu benzodiazepine. Flumazenilul va neutraliza doar efectele induse de benzodiazepine,
dar nu va neutraliza efectele celorlalte medicamente administrate concomitent, de exemplu cele ale
opioidelor.

Dupa tratament, pacientii tratati cu flumazenil trebuie monitorizati o perioada de timp adecvata pentru
depistarea resedarii, a deprimarii respiratorii si a altor efecte reziduale ale benzodiazepinelor. Cu toate
acestea, intrucat timpul de injumatatire prin eliminare al flumazenilului este aproximativ acelasi cu cel
al remimazolamului, riscul de resedare dupa administrarea de flumazenil este mic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, hipnotice si sedative, codul ATC: NO5SCD14.

Mecanism de actiune

Remimazolamul este un sedativ benzodiazepinic cu durata ultra scurta de actiune. Efectele
remimazolamului asupra SNC sunt dependente de doza administrata intravenos si de prezenta sau
absenta altor medicamente. Remimazolamul se leaga cu afinitate mare de situsuri pentru
benzodiazepine ale receptorilor acidului gamma-aminobutiric tip A [GABAA], spre deosebire de
metabolitul sau, acidul carboxilic (CNS7054), care are o afinitate de aproximativ 300 de ori mai mica
pentru acesti receptori. Remimazolamul nu prezinta o selectivitate clara intre subtipurile receptorului
GABAA.

Efecte farmacodinamice

Principalul efect farmacodinamic al remimazolamului este sedarea.

S-a observat ca sedarea ncepe la doze de 0,05-0,075 mg/kg administrate in bolus unic la adulti tineri
sdnatosi, cu debut la 1-2 min dupa administrare. Inducerea unei sedari usoare pana la moderate este
asociata cu niveluri plasmatice de aproximativ 0,2 pg/ml. Pierderea cunostintei se observa la doze de
0,1 mg/kg (varstnici) sau de 0,2 mg/kg (adulti tineri sanatosi) si este asociata cu concentratii
plasmatice de aproximativ 0,65 pg/ml. Profunzimea si durata sedarii, precum si recuperarea dupa
sedare sunt dependente de doza. Timpul pana la recuperarea completa a starii de constienta a fost de
10 min pentru doza de 0,075 mg/kg de remimazolam.

Dupa administrare, remimazolamul poate cauza amnezie anterograda, care impiedica pacientul sa-si
aminteasca evenimentele care au avut loc in timpul procedurii. Datele din chestionarul Brice provenite
de la 743 de pacienti tratati cu remimazolam, evaluati la 10 minute dupa ce pacientul si-a recuperat
complet starea de constienta si la o zi dupa procedura, arata ca 76 % din pacienti nu au avut nicio
amintire despre procedura.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Eficacitatea remimazolamului s-a bazat pe doua studii pivot, CNS7056-006 si CNS7056-008,
efectuate la pacienti adulti (cu vérste intre 18 si 95 de ani) cu ASA-PS I-1I1, care erau programati
pentru colonoscopie sau, respectiv, pentru bronhoscopie. Baza de date privind siguranta pentru
remimazolam a mai inclus si studiul CNS7056-015, un studiu dedicat privind siguranta si eficacitatea
la pacientii cu ASA-PS II/1V.



CNS7056-006 si CNS7056-008 sunt doua studii clinice de faza 3 randomizate, dublu orb, controlate
cu comparator activ si cu placebo, efectuate la pacienti adulti care au fost supusi colonoscopiei si,
respectiv, bronhoscopiei. Tuturor pacientilor li s-a administrat fentanil pentru analgezie inainte si in
timpul procedurii (50 sau 75 pg sau o doza redusa pentru pacientii varstnici/debilitati si doze
suplimentare de 25 pg la intervale de cel putin 5 min, dupa caz, dar fara sa se depaseasca 200 Ug).
Pacientii au fost randomizati pentru remimazolam, midazolam — doze conform schemei de
administrare aprobate local in SUA — sau placebo, in asociere cu terapie de salvare cu midazolam doza
in functie de decizia investigatorului.

Grupurile tratate cu remimazolam si placebo au fost dublu orb, iar grupul tratat cu midazolam a fost
deschis, din cauza regimului diferit de dozare a midazolamului. Dupa tratamentul prealabil cu fentanil
pentru asigurarea analgeziei, pacientilor li s-a administrat o doza initiala de 5,0 mg (2 ml) de
remimazolam sau placebo corespunzator, in decurs de 1 minut, sau 1,75 mg de midazolam in decurs
de 2 minute (sau 1,0 mg de midazolam in cazul pacientilor cu varsta >60 de ani sau debilitati sau cu
boli cronice). Pentru grupurile tratate cu remimazolam si placebo au fost permise doze suplimentare de
2,5 mg (1 ml) la intervale de cel putin 2 min, pana cand s-a obtinut sedarea adecvata si, dupa caz,
pentru mentinerea sedarii. Pentru grupul tratat cu midazolam au fost permise doze suplimentare de

1,0 mg n decurs de 2 minute, cu cate 2 minute intre doze (sau 0,5 mg la pacientii cu varsta >60 de ani
sau debilitati sau cu boli cronice), pentru a obtine si a mentine sedarea adecvata.

Numaérul de doze administrate suplimentar si dozele totale administrate de remimazolam, midazolam
ca terapie de salvare si fentanil sunt prezentate 1n tabelul 4.

Tabelul 4: Numiirul de doze administrate suplimentar si dozele totale de remimazolam,
midazolam ca terapie de salvare si fentanil din studiile clinice de faza 3 cu remimazolam
administrat intravenos (set de siguranta)

CNS7056-006 CNS7056-008
Parametru Remimazolam | Midazolam Placebo Remimazolam | Midazolam Placebo
(medie + abatere (N=296) (N=102) (terapie de (N=303) (N=69) (terapie de
standard) salvare cu salvare cu
midazolam) midazolam)
(N=60) (N=59)
Numir de doze 2,2+1,6 30+£1,1 51+£0,5 2,6+2,0 28+1,6 41+£0,8
administrate
suplimentar din
medicamentul
studiat
Doze totale din 10,5+4,0 39+14 0 11,5+5,1 32+15 0
medicamentul
studiat [mg]
Doze totale de 0,3+2,1 3,2+4,0 6,8+4,2 1,3+35 2,6 +3,0 59+3,7
midazolam ca
terapie de salvare
[mg]
Doze totale de 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
fentanil [ug] +21,7 +32,7 +344 +543 + 60,6 + 80

Setul de siguranta consta in toti pacientii randomizati carora li se administreaza orice cantitate din medicamentul studiat.

Criteriul final principal de evaluare, succesul procedurii, a fost definit ca reprezentand indeplinirea
tuturor aspectelor urmatoare:
e cfectuarea procedurii de colonoscopie/bronhoscopie; SI
e fird necesitatea terapiei de salvare cu medicamente sedative; SI
e fard necesitatea a mai mult de 5 doze din medicamentul studiat Tn orice interval de 15 min
(pentru midazolam: fara necesitatea a mai mult de 3 doze in orice interval de 12 min).

Pentru diferenta dintre remimazolam si placebo (p<0,0001; tabelul 5 si tabelul 6) s-au observat rate de
succes mai mari, semnificative statistic. Comparatiile intre remimazolam si midazolam sunt

descriptive si nu s-a efectuat testarea semnificatiei. In studiul dedicat CNS7056-015 privind siguranta
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si eficacitatea la pacientii cu ASA-PS I1I/1V s-au observat rezultate similare, rata de succes a
procedurii fiind de 27/32 (84,4 %) pentru remimazolam si de 0 % pentru placebo.

Tabelul 5: Rate de succes ale procedurilor in studiile clinice de fazi 3 cu remimazolam
administrat intravenos, cu durata procedurii <30 de minute (set intentie de tratament)

Studiu CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
(terapie de (terapie de
Grup de tratament salvare cu salvare cu
Remimazolam | Midazolam | midazolam) |Remimazolam|Midazolam|midazolam)
(N=297) (N=100) (N=58) (N=280) (N=69) (N=58)
Succesul procedurii [N (%)] 272 (91,6 %) 26 (26,0 %) 1(1,7 %) 232 (82,9 %) (31292%) 2 (3,5%)
Esecul procedurii [N (%)] 25(8,4%) |74 (74,0%) |57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) 47 56 (96,6 %)
Administrarea terapiei de 9 63 55 38 (68,1 %) 53
salvare cu sedativ [N] 37
Prea multe doze n 17 55 42 10 10
intervalul de timp [N] 10
7 2 1 9 3
Procedura nefinalizata 5
[N]
Setul de analiza cu intentie de tratament cuprinde toti pacientii care au fost randomizati.
Tabelul 6: Ratele de succes ale procedurilor in studiile clinice de fazi 3 cu remimazolam
administrat intravenos, cu durata procedurii > 30 de minute (set intentie de tratament)
Studiu CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
(terapie de (terapie de
Grup de tratament salvare cu salvare cu
Remimazolam [Midazolam|midazolam)Remimazolam|Midazolam|midazolam)
(N=1) (N=3) (N=2) (N=30) (N=4) (N=5)
Succesul procedurii [N (%)] 0 0 0 18 (60,0 %) {2 (50,0 %) | 1 (20,0 %)
Esecul procedurii [N (%)] 1(100%) B (100,0 %)| 2 (100 %) | 12 (40,0 %) |2 (50,0 %) |4 (80,0 %)
Administrarea terapiei de 1 3 2 11 2 4
salvare cu sedativ [N]
Prea multe doze n 1 1 2 4 0 0
intervalul de timp [N]
Procedura nefinalizata [N] 0 0 0 0 0 0

Setul de analiza cu intentie de tratament cuprinde toti pacientii care au fost randomizati.

Profilul de debut si de recuperare al remimazolamului a fost caracterizat prin criteriile secundare de
evaluare ale timpului pana la eveniment evaluate in cele doua studii de faza 3, CNS7056-006 si
CNS7056-008. Timpul pana la inceperea procedurii a fost mai scurt (p<0,01) in grupul tratat cu
remimazolam decét in grupul placebo (terapie de salvare cu midazolam) (tabelul 7). Timpul pana la
recuperare este prezentat in functie de durata procedurii (tabelele 8 si 9).

11



Tabelul 7: Timpul panai la initierea procedurii in studiile clinice de faza 3 cu remimazolam
administrat intravenos (set intentie de tratament)

Studiu CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Grup de tratament | Remimazolam | Midazolam (terapie de | oo imazolam | Midazolam | (€rapie de
salvare cu salvare cu
midazolam) midazolam)
Numar de pacienti 296 102 60 300 68 60
in analiza
Mediana (If 95 %) 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
(G (17,0, 20,0) | (18,0, 21,0) (4,0, 4,8) (13,8, 16,7) | (16,0, 17,5)
Min., max. 0,26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29

Setul de analiza cu intentie de tratament cuprinde toti pacientii care au fost randomizati.

Tabelul 8: Timpul pana la recuperare in studiile clinice de fazi 3 cu remimazolam administrat
intravenos, cu durata procedurii < 30 de minute (set intentie de tratament)

Studiu CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placgbo
Remimazola . (terapie de | Remimazola . (terapie de
Grup de tratament Midazolam Midazolam | salvare cu
m salvare cu m midazolam
midazolam) )
Timpul de la ultima doza pani la recuperarea completd a stirii de constientd® (minute)
Numdr de 284 97 57 268 63 54
pacienti in
analiza
Mediana (If 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
95 %) (13,0,14,0) |(21,0,26,0) | (24,0,33,0) | (9,8,12,0) |(11,0,20,0) | (13,0, 23,0)
Min., max. 3,51 5,68 9,81 1,92 2,78 5,119
Timpul de la ultima dozi pani cind pacientul a putut si plece? (minute)
Numir de 294 98 58 260 62 53
pacienti in
analiza
Mediana (If 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
95 %) (49,0,54,0) |(52,0,61,0) | (56,0,67,0) | (60,0,65,0) | (68,0,87,0) (71,0,
107,0)
Min., max. 19, 92 17, 98 33,122 15, 285 27,761 40, 178
Timpul de la ultima dozi pani la revenirea la normal® (ore)
Numir de 292 95 54 230 56 46
pacienti in
analiza
Mediana (IT 3,2 5,7 5,3 5,4 7,3 8,8
95 %) (30,35 | 4569 | (3372 | (4662 |(52164) | (57, 17,0)
Min., max. 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30

Notd!: Starea completd de constientd este definitd ca fiind prima din trei masuritori consecutive cu valoarea 5 pe scara
MOAA/S dupa momentul initierii ultimei doze a medicamentului studiat sau a medicamentului de salvare.

Nota?: Momentul la care pacientul poate pleca a fost determinat printr-un test de mers.

Nota®: Data si ora ,,revenirii la normal” in opinia subiectivi a pacientului au fost inregistrate prin contact telefonic de
asistentul medical al studiului n Ziua 4 (+3/-1 zile) dupa procedura.

Setul de analiza cu intentie de tratament cuprinde toti pacientii care au fost randomizati.
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Tabelul 9: Timpul pana la recuperare in studiile clinice de faza 3 cu remimazolam administrat
intravenos, cu durata procedurii > 30 de minute (set intentie de tratament)

Studiu CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
. ; . (terapie de
Grup de tratament Remimazola Midazolam (terapie de | Remimazola Midazolam | salvare cu
m salvare cu m midazolam
midazolam) )
Timpul de la ultima doza pani la recuperarea completd a stirii de constientd® (minute)
Numar de pacienti 1 3 2 30 4 5
in analiza
Mediana (If 95 %) | 6,0 (N/A) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
(250, | (21,0,24,0) | (16,2, 47,4) |(16,0,420)| (220,
28,0) 123,0)
Min., max. 6, 6 25, 28 21,24 4,114 16, 42 22,123
Timpul de la ultima doza pani cand pacientul a putut si plece? (minute)
Numar de pacienti 1 3 2 29 4 5
in analizd
Mediana (If 95 %) 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
(N/A) (58,0, | (52,0,68,0) | (72.0,103,0) | (38,0,98,0)| (730,
74,0) 157,0)
Min., max. 58, 58 58, 74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157
Timpul de la ultima doza pani la revenirea la normal® (ore)
Numar de pacienti 1 3 2 19 4 3
in analizd
Mediana (If 95 %) 3.3 8,1 5,2 16,7 2,7 91
(N/A) (7,0,144) | (4,6,5,8) (4,7, 21,0) 0,9,51) | (3,6,37,0)
Min., max. 3,3 7,14 5,6 3,38 1,5 4,37

Notal: Starea completd de constientd este definita ca fiind prima din trei masuritori consecutive cu valoarea 5 pe scara
MOAA/S dupa momentul initierii ultimei doze a medicamentului studiat sau a medicamentului de salvare.

Nota?: Momentul la care pacientul poate pleca a fost determinat printr-un test de mers.

Nota®: Data si ora ,,revenirii la normal” in opinia subiectiva a pacientului au fost inregistrate prin contact telefonic de
asistentul medical al studiului Tn Ziua 4 (+3/-1 zile) dupa procedura.

Setul de analiza cu intentie de tratament cuprinde toti pacientii care au fost randomizati.

N/A:

nu se aplica

Siguranta clinica

In procedurile cu durata mai micd de 30 de minute, incidenta reactiilor adverse cauzate de tratament a
fost de 80,9 %, 90,8 % si 82,3 % in grupurile care au primit remimazolam, midazolam si, respectiv,
placebo. In procedurile cu durata de 30 de minute sau mai mult, incidenta reactiilor adverse cauzate de
tratament a fost de 87,1 % in grupul tratat cu remimazolam si de 100 % atat in grupul tratat cu
midazolam, cat si in grupul placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Byfavo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in starea de sedare
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Remimazolamul se administreaza intravenos.
Distributie

Remimazolamul are un timp injumatatire mediu prin distributie (ti2,) de 0,5 pana la 2 minute.
Volumul sau de distributie (Vz) este 0,9 I/kg. Remimazolamul si principalul sau metabolit (CNS7054)
prezinta un grad moderat de legare (~90 %) de proteinele plasmatice, in special de albumina.

Metabolizare

Remimazolamul este un medicament ester care este transformat rapid in metabolitul farmacologic
inactiv acid carboxilic (CNS7054) de CES-1, localizata in special la nivel hepatic. Principala cale de
metabolizare a remimazolamului este prin transformarea in CNS7054, care este apoi metabolizat
suplimentar, in micd masura, prin hidroxilare si glucuronidare. Transformarea iIn CNS7054 este
mediata de carboxilesterazele hepatice (in special cea de tip 1A), fara nicio contributie semnificativa a
enzimelor citocromului P450.

Studiile in vitro nu au adus dovezi cd remimazolamul sau CNS7054 inhiba izoenzimele CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 si CYP2CS ale citocromului P450. La om nu
exista inductie a principalelor izoenzime P450 inductibile: 1A2, 2B6 si 3A4. Studiile in vitro nu au
prezentat nicio influenta relevanta clinic a inhibitorilor si substraturilor CES asupra metabolizarii
remimazolamului. Remimazolamul nu a fost un substrat relevant al gamei de transportori umani de
medicamente [OATP1B1, OATP1B3, BCRP si MDR1 (=P-glicoproteina)]. Acelasi lucru este valabil
si pentru CNS7054, testat pentru MRP2-4. Tn schimb, s-a constatat ca CNS7054 este substrat pentru
MDR1 si BCRP. Nu existd sau nu s-a observat in asociere cu remimazolamul sau cu CNS7054
inhibarea transportorilor umani de medicamente OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP sau MDRL1.

Eliminare

Remimazolamul are un timp mediu de injumatatire prin eliminare (t12z) de 7-11 minute. Clearance-ul
este mare (68 £12 1/h) si nu are legatura cu greutatea corporald. La subiectii sanatosi, cel putin 80 %
din doza de remimazolam se excretd in urind sub forma de CNS7054, in decurs de 24 de ore. In urina
se detecteaza doar urme (<0,1 %) de remimazolam nemodificat.

Liniaritate

Doza de remimazolam fata de concentratia plasmaticd maxima (Cmax) si de expunerea totala (ASCo..)
a sugerat o relatie proportionala cu doza la voluntarii umani din intervalul de doze 0,01-0,5 mg/kg.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu exista un efect semnificativ al varstei asupra farmacocineticii remimazolamului administrat pentru
sedarea procedurala (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala
Farmacocinetica remimazolamului nu s-a modificat la pacientii cu boala renald usoara pana la stadiu
terminal care nu necesitau dializa (inclusiv pacienti cu RFG<15 ml/min) (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Insuficienta severa a functiei hepatice a determinat scaderea clearance-ului si, in consecinta,
recuperarea intarziatd din sedare (vezi pct. 4.2 si 4.8).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice sau repetate si genotoxicitatea.
Urmatoarea reactie adversa nu a fost observata in studiile clinice, dar a fost observata la animalele
perfuzate cu solutia de dozare in concentratii similare cu cea utilizatd in practica clinica:

Leziunile primare cauzate de iritarea mecanica a peretelui vasului de sange la introducerea acului se
pot agrava la concentratii ale remimazolamului de peste 1-2 mg/ml (perfuzie) sau de peste 5 mg/ml in
timpul administrarii in bolus.

Functia de reproducere si dezvoltarea

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la nivelul dozei maxime tolerate nu au
evidentiat nicio influenta asupra fertilitatii masculine sau feminine si asupra parametrilor functiei de
reproducere. Tn studiile de embriotoxicitate la sobolani si la iepuri, chiar si la cele mai mari niveluri
ale dozei, care au evidentiat toxicitate materna, s-au observat doar efecte embriotoxice marginale
(greutate fetald mica si usoara crestere a incidentei resorbtiilor timpurii si totale). Remimazolamul si
principalul sdu metabolit se excreta in laptele matern la sobolani si la iepuri. Principalul metabolit
inactiv CNS7054 a fost detectat in plasma la puii de iepure alaptati, insd nu se stie daca
remimazolamul se transfera prin lapte la puii alaptati.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dextran 40 injectabil

Lactoza monohidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

precipitare/turbiditate care poate cauza ocluzia locului de acces vascular. Byfavo este incompatibil cu
solutia Ringer lactat (cunoscuta si ca solutie de lactat de sodiu compus sau solutie Hartmann), solutia
Ringer acetat si solutia Ringer bicarbonatatd perfuzabila precum si cu alte solutii alcaline, deoarece
solubilitatea medicamentului este scazuta la pH 4 sau mai mare.

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat n acelasi timp, prin aceeasi linie de perfuzare
cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

4 ani

Stabilitatea in utilizare dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstratd pentru o perioada de 24 de ore la
20 °C-25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, daca metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu exclude riscul

de contaminare microbiana, medicametul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeazi imediat,
conditiile si perioada de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra flacoanele Tn ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla de tip 1 cu dop (cauciuc bromobutilic) si sigiliu (aluminiu) cu capac albastru detasabil
(tip ,,flip-off”) din polipropilena.

Dimensiunea ambalajului: Cutie cu 10 flacoane
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare

Byfavo trebuie reconstituit in conditii aseptice Tnainte de administrare.

Byfavo trebuie reconstituit prin adaugarea a 8,2 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %). Solutia reconstituita este limpede, incolora pana la galben pal, practic fara particule in
suspensie si contine 2,5 mg/ml remimazolam. Solutia trebuie aruncatd daca se observa particule in
suspensie sau modificarea culorii. Byfavo este destinat unei singure utilizari. In mod normal,
continutul flaconului trebuie utilizat imediat dupa deschidere (pct. 6.3). Pentru instructiuni privind
administrarea, vezi pct. 4.2.

Administrarea Tn asociere cu alte fluide

Dupa reconstituirea Byfavo in clorura de sodiu (0,9 %), a fost demonstrata compatibilitatea cu:
Glucozi 5 % m/v perfuzie intravenoasa,

Glucoza 20 % m/v solutie perfuzabila,

Clorura de sodiu 0,45 % m/v si Glucoza 5 % m/v solutie perfuzabila,

Cloruri de sodiu 0,9 % m/v perfuzie intravenoasa,

Solutie Ringers (clorura de sodiu 8,6 g/1, clorura de potasiu 0,3 g/1, clorura de calciu dihidrat 0,33 g/l)

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Germania

Tel.: +800 4453 4453

e-mail: info@paion.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1505/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 martie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Byfavo 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine besilat de remimazolam, echivalentul a remimazolam 50 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine remimazolam 5 mg.
Diluarea este necesara pentru a obtine concentratia finala de 1-2 mg/ml.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 198 mg dextran 40 injectabil

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Remimazolamul 50 mg este indicat la adulti pentru inducerea intravenoasa si mentinerea anesteziei
generale.

4.2 Doze si mod de administrare

Remimazolamul trebuie administrat doar in spitale sau unitati de terapie in ambulatoriu dotate in mod
adecvat si de catre medici cu pregétire in anestezie.

Functiile circulatorie si respiratorie trebuie monitorizate constant (de exemplu, prin
electrocardiograma (ECG), pulsoximetrie) si trebuie sa fie disponibile imediat si in permanenta
echipamente de mentinere a cailor respiratorii libere, ventilatie artificiala si alte echipamente de
resuscitare (vezi pct. 4.4).

Doze
Doza de Byfavo trebuie stabilita individual in functie de raspunsul pacientului si de medicatia

anterioara utilizata.
Agentii analgezici opioizi suplimentari sunt administrati, de obicei, in asociere cu Byfavo.
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Inducerea anesteziei

Viteza de perfuzare a remimazolamului trebuie fixata la 6 mg/minut si masurata comparativ cu
raspunsul pacientului pana cand semnele clinice indica instalarea anesteziei si, in cazurile in care este
necesar, poate fi titrata suplimentar pana la un maximum de 12 mg/minut.

Este probabil ca cei mai multi pacienti adulti sa necesite 10-40 mg de Byfavo.

Mentinerea anesteziei

Anestezia este mentinutd prin administrarea remimazolamului prin perfuzare continua

Doza recomandata de initiere pentru mentinerea anesteziei este de 1 mg/minut de remimazolam cu un
interval de 0,1-2,5 mg/minut pe baza considerentului clinic pentru a mentine un nivel satisfacator de
anestezie.

Pentru mentinerea anesteziei, in timpul perfuzarii, pot fi administrate bolusuri suplimentare de 6 mg pe
parcursul unui minut in functie de cerintele clinice. In interval de 60 de minute pot fi administrate

maximum trei (3) bolusuri la interval de cel putin 5 minute.

Spre sfarsitul operatiei chirurgicale (de exemplu cu 15 minute Tnainte de final) doza de remimazolam
poate fi titrata descrescator pentru a facilita o revenire mai rapida dupa efectele anestezicului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici, pacienti cu statusul fizic conform Societatii Americane a Anestezistilor (ASA-PS) I1-1V si
pacienti cu greutatea <50 kg

Pacientii varstnici si pacientii cu ASA-PS I11-1V pot fi mai sensibili la efectele anestezicelor. Prin
urmare, inainte de administrarea remimazolamului, are o importanta deosebita evaluarea atenta a starii
generale a pacientilor cu varsta >65 de ani si/sau cu ASA-PS I11-1V, in special a celor cu greutate mica
(<50 kg), atunci cand se ia decizia privind ajustarile individualizate ale dozelor pentru acesti pacienti
(vezi pct. 4.4). Doza de initiere trebuie considerata intr-un interval mai redus.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei pentru insuficienta renald de orice grad [incluzand pacientii cu rata de
filtrare glomerulara (GFR) <15 ml/min].

Insuficienta hepatica

Enzima de metabolizare a remimazolamului [carboxilesteraza-1 (CES-1)] este localizata predominant
la nivel hepatic, iar clearance-ul remimazolamului este afectat de stadiile avansate de insuficienta
hepatica (vezi pct. 5.2). Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
(scoruri Child-Pugh 5 si 6) sau moderata (scoruri Child-Pugh 7-9). La pacientii cu insuficientd
hepatica severa (scoruri Child-Pugh 10-15; date disponibile de la doar 3 subiecti din studiile clinice),
efectele clinice pot fi mai pronuntate si pot dura mai mult decat la subiectii sanatosi. Nu sunt necesare
modificari ale dozelor, dar trebuie acordata atentie deosebita intervalului de administrare a dozei
ajustate, iar doza de remimazolam trebuie ajustata cu atentie pentru a avea efect la acesti pacienti (vezi
pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea remimazolamului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si <18 ani
nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Alte grupe de pacienti

Siguranta si eficacitatea remimazolamului la pacientii supusi operatiilor chirurgicale intracraniene si la
pacientii cu tulburdri cognitive pre-existente nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.
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Mod de administrare

Remimazolamul este destinat administrarii intravenoase. Remimazolamul trebuie reconstituit si diluat
Tnainte de utilizare cu 9 mg/ml de solutie injectabila de clorura de sodiu (0,9 %).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare si privind
administrarea Tmpreuna cu alte lichide, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, alte benzodiazpine sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.

Miastenia gravis instabila.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse cardiorespiratorii

Au fost raportate reactii adverse cardiorespiratorii in asociere cu utilizarea remimazolamului, printre
care deprimare respiratorie, bradicardie si hipotensiune arteriala. Administrarea remimazolamului
poate fi asociatd cu cresterea tranzitorie a frecventei cardiace (10-20 batai pe minut), incepand chiar la
30 de secunde dupa initierea dozei. Aceasta crestere a frecventei cardiace coincide cu sciderea
tensiunii arteriale si poate afecta corectarea intervalului QT pentru frecventa cardiaca, acest lucru
traducandu-se printr-o scurta prelungire a intervalului QTcF in primele cateva minute dupa dozare.
Trebuie acordata o atentie speciala pacientilor varstnici (cu varsta >65 de ani), pacientilor cu
insuficienta a functiei respiratorii si/sau cardiace sau pacientilor cu o stare generald de sanatate
deficitara (vezi pct. 4.2).

Utilizarea concomitentd a opioidelor

Utilizarea concomitenta a remimazolamului si a opioidelor poate sd cauzeze deprimare respiratorie,
coma si deces. Se recomanda precautie la pacientii cu istoric de utilizare indelungata a opioidelor; nu
trebuie presupus cd aceste efecte se vor atenua (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd a alcoolului etilic/medicamentelor cu actiune deprimanti asupra sistemului
nervos central (SNC)

Utilizarea concomitenta a remimazolamului cu alcool etilic si/sau cu medicamente cu actiune
deprimanta asupra SNC trebuie evitatd. Consumul de alcool etilic trebuie evitat cu 24 de ore Tnainte de
administrarea remimazolamului. O astfel de utilizare concomitenta poate mari efectele clinice ale
remimazolamului, ducand eventual la deprimare respiratorie (vezi pct. 4.5).

Utilizarea pe termen lung a medicamentelor cu actiune deprimanta asupra SNC

Pacientii carora li se administreaza terapie de lungé durata cu benzodiazepine (de exemplu, pentru
insomnie sau tulburari anxioase) pot dezvolta toleranta la efectele sedative/hipnotice ale
remimazolamului. Astfel, poate fi necesard o dozd cumulativa mai mare de remimazolam pentru a
obtine nivelul dorit de anestezie. Un efect similar poate fi observat la alte medicamente cu actiune
deprimanta asupra SNC. Se recomanda respectarea regimului de titrare a dozei de la pct. 4.2 si
cresterea treptatd in functie de raspunsul pacientului, pand cand se obtine profunzimea dorita a
anesteziei. Vezi pct. 4.5.
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Monitorizare

ntr-un spatiu complet echipat pentru monitorizarea si sustinerea functiei respiratorii si a celei
cardiovasculare. Personalul care administreaza medicamentul trebuie sa fie instruit in mod
corespunzator in recunoasterea si gestionarea reactiilor adverse eventuale, inclusiv In resuscitare
respiratorie si cardiaca (vezi pct. 4.2). De asemenea, medicul trebuie sa cunoasca durata tipica de
revenire a pacientului de sub efectele remimazolamului si opioidului administrate concomitent in
studiile clinice (vezi pct. 5.1), dar si cd aceasta poate varia de la un pacient la altul. Pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pana cand cadrul medical considera ca si-au revenit suficient.

Amnezie

Remimazolamul poate cauza amnezie anterograda. Daca se prelungeste, amnezia poate pune probleme
pacientilor din ambulatoriu, care sunt programati a fi externati dupa interventie. Dupa administrarea
remimazolamului, pacientii trebuie evaluati de medicul lor si externati din spital sau ldsati sa plece din

cabinetul de consultatii doar dupa ce au primit sprijinul si recomandarile adecvate.

Insuficienta hepatica

Efectele clinice pot fi mai pronuntate si pot dura mai mult la pacientii cu insuficientd hepatica severa,
din cauza clearance-ului scazut (vezi pct. 5.2). Acesti pacienti pot fi mai susceptibili la deprimare
respiratorie (vezi pct. 4.8).

Miastenia gravis

Trebuie acordata o atentie speciald cand se administreaza remimazolam unui pacient cu miastenia
gravis (vezi pct. 4.3).

Abuz si dependenta fizicd de medicament

Remimazolamul are potential de abuz si de inducere a dependentei. Acest lucru trebuie avut in vedere
la prescrierea sau administrarea remimazolamului, Tn cazul in care existd Ingrijorari privind un risc
crescut de utilizare gresitd sau de abuz.

Delir

Delirul post-operator si evenimentele neuropsihiatrice asociate au loc cu o frecventa raportata a
incidentei intre 4 si 53,5%. Tn diferite studii publicate la sedative sau agenti anestezici utilizati pentru
operatii chirurgicale sau sedare profunda in unitatile de terapie intensiva. Factorii de risc includ, dar nu
sunt limitati la varsta inaintata, tulburari cognitive preexistente, durata si profunzimea anesteziei sau
sedarii, doze mai mari de benzodiazepine cu actiune prelungita, tulburari metabolice cum ar fi
diabetul, tulburérile electrolitice, hipoxia, hipercapnia, hipotensiunea si infectiile. Desi nu este clar
daci remimazolamul poate cauza pe cont propriu sau poate contribui la riscul de delir post-operator,
trebuie utilizata cea mai redusa doza eficace. Daca are loc delirul post-operator, in afara tratamentului
adecvat pentru delir ca atare, toti factorii de risc abordabili trebuie tratati In mod adecvat. Pacientii nu
trebuie externati inainte de recuperarea completa a starii constiente din cauza riscului potential, de
exemplu, de accidente.

Reactii paradoxale

La administrarea benzodiazepinelor au fost raportate reactii paradoxale cum ar fi agitatia, miscarile
involuntare (inclusiv convulsiile tonice/clonice si tremurul muscular), hiperactivitate, ostilitate, reactii
de furie, agresivitate, excitare paroxistica si atac. Este mai probabil ca aceste reactii sa aiba loc la
pacientii varstnici, la doze ridicate si/sau atunci cand injectia este administrata rapid.
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Efectul prelungit al medicamentului

Efectul prelungit al remimazolamului (sedare, timp pana la orientare) a fost observat post-operator la
unii pacienti dupa sfarsitul administrarii remimazolamului. Acesta a avut loc mai frecvent la pacientii
varstnici (cu varsta de peste 65 de ani), la cei cu ASA 111-1V si la cei cérora li se administreaza doze
crescute de remimazolam in timpul ultimei ore de anestezie (vezi pct. 4.8.).

Excipienti

Acest medicament contine 198 mg de dextran 40 injectabil in fiecare flacon de 50 mg.
Dextranii pot cauza reactii anafilactice/anafilactoide la unii pacienti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice cu alte medicamente

Remimazolamul este metabolizat de CES, tipul 1A. Nu s-au efectuat studii in vivo privind
interactiunile cu alte medicamente. Datele in vitro sunt sintetizate la pct. 5.2.

Interactiuni farmacodinamice intre medicamente

Sedare prelungitd in asociere cu medicamente cu actiune deprimanta asupra SNC si cu opioide
Administrarea concomitenta a remimazolamului cu opioide si cu medicamente cu actiune deprimanta
asupra SNC, inclusiv cu alcool etilic, este de natura sa cauzeze sedare prelungita si deprimare
cardiorespiratorie. Printre exemple se numara derivati opioizi (utilizati ca analgezice, antitusive sau ca
tratament de substitutie), antipsihotice, alte benzodiazepine (utilizate ca anxiolitice sau hipnotice),
barbiturice, propofol, ketamina, etomidat, antidepresive sedative, antihistaminice H1 de generatie
veche si medicamente antihipertensive cu actiune centrala.

Utilizarea concomitenta a remimazolamului si a opioidelor poate cauza sedare profunda si deprimare
respiratorie. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea deprimarii respiratorii si urmarirea
profunzimii sedarii/anesteziei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Consumul de alcool etilic trebuie evitat cu 24 de ore nainte de administrarea remimazolamului,
intrucat poate mari puternic efectul sedativ al remimazolamului (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea remimazolamului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate in cazuri de sarcina).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Byfavo in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie dacd remimazolamul si metabolitul principal al acestuia (CNS7054) se excreta in laptele
uman. Datele toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia remimazolamului si a
CNS7054 in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari; prin urmare,
trebuie evitatd administrarea remimazolamului la mame care aldpteaza. Dacd este necesar sa se
administreze remimazolam, atunci se recomanda intreruperea alaptarii timp de 24 de ore dupa oprirea
administrarii.
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Fertilitatea

Nu exista date privind efectele remimazolamului asupra fertilititii la om. In studiile la animale nu a
existat niciun efect asupra capacitatii de Imperechere sau asupra fertilitatii in asociere cu tratamentul
cu remimazolam (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Remimazolamul are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Inainte de a i se administra remimazolam, pacientul trebuie avertizat si nu conduci vehicule si si nu
foloseasca utilaje pana la recuperarea completa. Medicul trebuie sd decida cand i se poate permite
pacientului sa plece acasa sau sa-si reia activitdtile normale. Se recomanda ca pacientului sa i se ofere
sprijin si recomandari adecvate la intoarcerea acasa dupa externare (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse la pacientii carora li se administreaza remimazolam intravenos
pentru anestezie generald sunt hipotensiune arteriala (51 %), greata (22,1 %), varsaturi (15,2 %) si
bradicardie (12,8 %). Trebuie luate masuri de siguranta pentru a gestiona aparitia hipotensiunii
arteriale si bradicardiei in practica clinica (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse asociate cu remimazolamul administrat intravenos observate la anestezia generala in
studiile clinice controlate sunt prezentate n tabelul 1 de mai jos, ih conformitate cu clasificarea pe
sisteme de organe si frecventd conform MedDRA. In cadrul fiecarui grup de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea scaderii gravitatii. Categoriile de frecventd sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).
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Tabelul 1: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tulburéri ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta Reactie anafilactica
Tulburari psihice
Frecvente Agitatie
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente Cefalee
Ameteli
Tulburari cardiace
Foarte frecvente Bradicardie'”
Tulburari vasculare
Foarte frecvente Hipotensiune arteriala®”
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente Deprimare respiratorie”
Mai putin frecvente Sughit
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente Greata
Foarte frecvente Varsaturi
Mai putin frecvente Glosoptoza
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente Frisoane
Frecvente Prelungirea efectului medicamentului*
Mai putin frecvente Hipotermie

! Bradicardia se referd la urmitoarele evenimente identificate: bradicardie, bradicardie sinusala si scdderea frecventei
cardiace.

2 Hipotensiunea arteriald cuprinde urmitoarele evenimente identificate: hipotensiune arteriald, hipotensiune arteriala
procedurald, hipotensiune arteriala post-procedurald, sciderea tensiunii arteriale, sciderea tensiunii arteriale medii,
hipotensiune Tn ortostatism si intolerantd a ortostatismului.

3 Deprimarea respiratorie cuprinde urmitoarele evenimente identificate: hipoxie, sciderea frecventei respiratorii, dispnee,
scaderea saturatiei de oxigen, hipopnee, deprimare respiratorie si tulburare respiratorie.

4 Efectul prelungit la medicament acopera urmitoarele evenimente identificate: revenire intarziatd din anestezie, somnolenta
si efect prelungit al medicamentului.

* Vezi descrierea reactiilor adverse selectate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dintre reactiile adverse raportate, hipotensiunea arteriald, deprimarea respiratorie si bradicardia
reprezinta concepte medicale care cuprind un grup de evenimente (vezi notele 1-3 de sub tabelul 1);
incidenta evenimentelor raportate la cel putin 1 % din pacientii carora li s-a administrat remimazolam
este prezentatd in tabelul 2 de mai jos, in functie de nivelul de severitate:

Tabelul 2: Reactii adverse selectate

Reactie adversa Usoara Moderata Severa
Termen eveniment raportat
Bradicardie
Bradicardie 6,1 % 3,7% 0,3%
Scéaderea frecventei cardiace | 1,2 % 0,6 % 0%
Hipotensiune arteriald
Scaderea tensiunii arteriale 18 % 21% 0%
Hipotensiune arteriala 14,8 % 9,7% 0,6 %
Hipotensiune arteriald medie | 3% 0,1% 0%
Hipotensiune procedurala 25% 0,6 % 0%
Depresie respiratorie
Saturatie In oxigen scazuta 3,7% 0,7% 0,3%
Hipoxie 3% 0,3% 0%
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Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici si/sau pacienti cu ASA-PS ll1-1V

Evenimente cardio-respiratorii

In studiile controlate, pacientii cu vérsta >65 de ani au avut, la anestezia generala, o frecventd mai
mare a evenimentelor cuprinse sub denumirile hipotensiune arteriala (64,2 % fata de 35,4 %) si
deprimare respiratorie (11,6 % fata de 5,8 %) si bradicardie (19 % fata de 4,5 %) decat pacientii cu
varsta sub 65 de ani. De asemenea, pacientii cu ASA-PS I11-IV au prezentat cu frecventd mai mare
hipotensiune arteriala (70,2 % fata de 32,6 %), deprimare respiratorie (15,7 % fata de 2,4 %) si
bradicardie (18,1 % fata de 6,9 %) decat pacientii cu ASA-PS I-11 (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Sedarea prelungita

In studiile controlate sub anestezie generald, pacientii cu varsta >65 ani au avut o frecventa mai mare
de evenimente grupate sub termenul de efect prelungit al medicamentului (11 % fata de 2,3 %) decat
pacientii cu Varsta sub 65 de ani. Pacientii cu ASA-PS Il1-1V au prezentat, de asemenea, frecvente mai
ridicate ale efectului prelungit al medicamentului (12,7 % fata de 1,2 %) decat pacientii cu ASA-PS
I-11 (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica

A fost raportatd deprimare respiratorie (hipoxie/scaderea saturatiei de oxigen) la 2 din 8 subiecti cu
insuficienta hepatica moderata si la 1 din 3 subiecti cu insuficienta hepatica severa inrolati intr-un
studiu clinic dedicat, care a evaluat remimazolamul in insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V

4.9 Supradozaj

Simptome

Este de asteptat ca simptomele supradozajului cu remimazolam sa fie o prelungire a actiunilor
farmacologice ale acestuia si se pot prezenta sub forma unuia sau a mai multora dintre urmatoarele
semne: hipotensiune arteriala, bradicardie si deprimare respiratorie.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Trebuie monitorizate semnele vitale ale pacientului si trebuie initiate masuri de suport in functie de
starea clinica a pacientului, cum ar fi degajarea céilor respiratorii, asigurarea unei ventilatii adecvate si
stabilirea unui acces intravenos adecvat. In special, pacientii pot necesita tratament simptomatic pentru
efectele cardiorespiratorii sau pentru efectele asupra sistemului nervos central.

Flumazenilul, un antagonist specific al receptorului benzodiazepinelor, este indicat pentru
neutralizarea totala sau partiala a efectelor sedative ale benzodiazepinelor si poate fi utilizat in
situatiile 1n care este cunoscut sau suspectat supradozajul cu remimazolam.

Flumazenilul este destinat sa actioneze ca adjuvant si nu ca inlocuitor al gestionarii adecvate a
supradozajului cu benzodiazepine. Flumazenilul va neutraliza doar efectele induse de benzodiazepine,
dar nu va neutraliza efectele celorlalte medicamente administrate concomitent, de exemplu cele ale
opioidelor.

Dupa tratament, pacientii tratati cu flumazenil trebuie monitorizati o perioada de timp adecvata pentru
depistarea resedarii, a deprimarii respiratorii si a altor efecte reziduale ale benzodiazepinelor. Cu toate
acestea, Intrucat timpul de injumaétatire prin eliminare al flumazenilului este aproximativ acelasi cu cel
al remimazolamului, riscul de resedare dupa administrarea de flumazenil este mic.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, hipnotice si sedative, codul ATC: NO5CD14.

Mecanism de actiune

Remimazolamul este un sedativ/hipnotic benzodiazepinic cu durata ultra scurta de actiune. Efectele
remimazolamului asupra SNC sunt dependente de doza administrata intravenos si de prezenta sau
absenta altor medicamente. Remimazolamul se leaga cu afinitate mare de situsuri pentru
benzodiazepine ale receptorilor acidului gamma-aminobutiric tip A [GABAA], spre deosebire de
metabolitul sau, acidul carboxilic (CNS7054), care are o afinitate de aproximativ 300 de ori mai mica
pentru acesti receptori. Remimazolamul nu prezinta o selectivitate clara intre subtipurile receptorului
GABAA.

Efecte farmacodinamice

Principalul efect farmacodinamic al remimazolamului sunt sedarea si hipnoza.

S-a observat ca sedarea incepe la doze de 0,05-0,075 mg/kg administrate in bolus unic la adulti tineri
sanatosi, cu debut la 1-2 minute dupa administrare. Inducerea unei sedari usoare pana la moderate este
asociata cu niveluri plasmatice de aproximativ 0,2 pg/ml. Pierderea cunostintei se observa la doze de
0,1 mg/kg (varstnici) sau de 0,2 mg/kg (adulti tineri sanatosi) si este asociata cu concentratii
plasmatice de aproximativ 0,65 pg/ml. in timpul mentinerii anesteziei, concentratiile plasmatice de
remimazolam sunt, in mod normal, in limita a 1 pg/ml cand se administreaza remifentanil in asociere.
Profunzimea si durata sedarii, precum si recuperarea dupa sedare sunt dependente de doza. Timpul
pana la recuperarea completa a starii de constientd a fost de 10 minute pentru doza de 0,075 mg/kg de
remimazolam.

Dupa administrare, remimazolamul poate cauza amnezie anterograda, care impiedica pacientul sa-si
aminteasca evenimentele care au avut loc in timpul procedurii.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea remimazolamului s-a bazat pe doua studii pivot, CNS7056-022 si ONO-2745-05,
efectuate la pacienti adulti (cu varste intre 20 si 91 de ani) cu ASA-PS I-1V, care au suferit operatii
chirurgicale elective mixte. Baza de date pentru remimazolam a mai inclus si studii clinice controlate
cu propofol in operatii chirurgicale cardiace (CNS7056-010 si CNS7056-011).

ONO-2745-05: Acesta a fost un studiu multicentric de faza IIb/III, randomizat, efectuat in Japonia, cu
grupuri paralele la remimazolam comparativ cu propofol la pacientii chirurgicali clasificati ca ASA
clasa | sau Il supusi anesteziei generale. Remimazolamul a fost administrat la o doza de 6 (n=158) sau
12 mg/kg/h (n=156) prin perfuzie intravenoasa continua pana la pierderea starii de constientd. Dupa
pierderea starii de constienta, a fost initiatd perfuzarea continua intravenoasa la o doza de 1 mg/kg/h,
dupa care viteza de perfuzare a fost ajustata in mod adecvat (doza maxima permisa, 2 mg/kg/h) pe
baza monitorizarii conditiei generale a subiectilor individuali pana la sfarsitul operatiei.

CNS7056-022: Acesta a fost un studiu european de confirmare pentru stabilirea eficacitatii
neinferioare si stabilitatii hemodinamice superioare a remimazolamului comparativ cu propofolul
pentru inducerea si mentinerea anesteziei generale in timpul chirurgiei electrice la pacienti clasificati
in clasa ASA 11l sau IV. Pacientii au fost atribuiti in mod aleatoriu in bratul cu remimazolam (n=270)
sau propofol (n=95). Remimazolamul a fost administrat intr-o doza de 6 mg/minut timp de 3 minute,
urmat de 2,5 mg/minut timp de 7 minute si 1,5 mg/minut pentru inca 10 minute suplimentare. Ulterior,
anestezia generald a fost mentinuta la o viteza de perfuzare de 1 mg/minut cu ajustari intre 0,7—

2,5 mg/minut pe baza monitorizarii conditiei generale a subiectilor individuali pana la sfarsitul
operatiei.
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Criteriile finale de evaluare primare din studiile clinice pivotale au fost definite drept:
e Procent din timpul de mentinere a anesteziei generale cu Narcotrend indic (NCI) <60
(CNS7056-022)
e (apacitatea functionald a anestezicului general astfel cum este evaluat de un compozit cu
3 variabile: ,trezire intraoperatorie sau rechemare”, ,,cerinta de sedare de urgenta cu alte
sedative” si ,,miscarea corpului.” (ONO-2745-05).
Criteriul final de evaluare primar a fost atins Tn ambele studii clinice (vezi tabelul 3). Toate dozele de
remimazolam au fost neinferioare propofolului.

Tabelul 3: Criteriile finale de evaluare primare din studiile clinice pivot

CNS7056-022 ONO-2745-05
RMZ6' | PROP RMZ6% | RMZ12® | PROP
Capacitatea ca anestezic general - - 100 % 100 % 100 %
Timpul mediu conform 95 % 99 % - - -
indicelui Narcotrend <60

Doza de inducere 6 mg/minut (1), 6 mg/kg/h (2) sau 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolam, PROP: propofol

In CNS7056-022, stabilitatea hemodinamica, evaluata ca hipotensiune arteriala relativa sau utilizare a
vasopresoarelor a fost un criteriu final de evaluare secundar. Acesta a fost utilizat in perioada de
dinainte de inceputul operatiei si este rezumat in tabelul 4. Pacientii tratati cu remimazolam au avut
mai putine evenimente de tensiune arteriala medie (mean arterial pressure, MAP) de 1 minut sub

65 mmHg si mai putine evenimente de dozare a vasopresoarelor.
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Tabelul 4: Criteriile finale de evaluare secundare in studiul clinic de faza 3 CNS7056-022

o Remimazolam Propofol
Criteiu final de evaluare
N =270 N =95
MAP < 65 mmHg
MAP <65 mmHg la inceputul IMP pana la
15 minute dupa prima incizie a pielii peste 1 minut,
numarul de evenimente
Media + Abaterea standard 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944
95 % IT (5,83 pani la 7,41) (6,5 pana la 10,4)
Mediana (minim, maxim) 5 (2, 10) 6 (3, 11)

Diferenta celor mai mici medii patratice intre
tratamente (95 % I1)

1,9292 (0,2209 - 3,6375)

Utilizarea norepinefrinei

Bolusuri de norepinefrina sau perfuzie sau perfuzie
continua pe parcursul a 2 minute, numarul de
evenimente

Medie + Abaterea standard 14,06 + 13,540 19,86 + 14,560
95 % IT (12,4 pand la 15,7) (16,9 pana la 22,8)
Mediana (minim, maxim) 12 (0, 63) 21 (0, 66)

Diferenta celor mai mici medii patratice intre
tratamente (95 % I1)

5,8009 (2,5610 — 9,0409)

MAP < 65 mmHg SI/SAU utilizarea
norepinefrinei

Numarul de evenimente

Media + Abaterea standard 20,68 + 16,444 28,41 + 17,468
95 % Tl (18,7 pani la 22,6) (24,9 pana la 31,9)
Mediana (minim, maxim) 21 (0, 68) 30 (0, 75)

Diferenta celor mai mici medii patratice dintre

tratamente (95 % I1) 7,7301 (3,8090 ~ 11,651)

MIC = medicamente de investigatie clinicd; MAP = tensiune arteriala medie

Profilul de debut si de recuperare al remimazolamului a fost caracterizat prin criteriile secundare de
evaluare ale timpului pani la eveniment evaluate in studiile clinice pivot. Tn fiecare studiu, criteriile
finale de evaluare primare ale duratei pana la revenire au fost putin mai lungi in grupurile cu
remimazolam decat in grupul cu propofol (tabelul 5).
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Tabelul 5: Criterii finale de evaluare ale inducerii si revenirii in studiile clinice de faza 3

Timp median CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ? PROP* RMZ6? RMZ123 PROP
Criterii finale de
evaluare la inducere
- Timpul pana la 2,5 minute 3 minute 100,5s 87,5s 80s
pierderea cunostintei
Pacienti (n) 268 95 150 150 75
95 % IT 25-28 3,0-3,2 NA NA NA
Q1; Q3 minute minute NA NA NA
Min; Max 2,0; 3,3 minute | 2,5; 3,7 minute | 24; 165s 30; 170s 17; 280 s
NA NA
Criterii finale de
evaluare a revenirii
Durata de la oprirea
administrarii MICS
pana la
- Detubare 12 minute 11 minute 15,5 minute | 18 minute 12 minute
Pacienti (n) 263 95 150 150 75
95 % IT 11 — 13 minute | 10 — 12 minute NA NA NA
Q1; Q3 8; 18 minute 8; 15 minute NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 104 2; 58 3; 42
minute minute minute
- Trezire* 15 minute 12 minute 12 minute | 12 minute | 10 minute
Pacienti (n) 257 95 150 150 75
95 % IT 13 — 17 minute | 10 — 13 minute NA NA NA
Q1; Q3 9; 26 minute 8; 16 minute NA NA NA
Min; Max NA NA 1; 87 0; 50 0;24
minute minute minute
- Orientare™ 54 minute 30 minute 21 minute | 21 minute | 14 minute
Pacienti (n) 262 95 149 149 75
95 % IT 47 — 61 minute | 27 — 33 minute NA NA NA
Q1; Q3 31; 88 minute | 22; 48 minute NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 106 2:125 4: 86
minute minute minute
- Scor Aldrete 53 minute 37 minut
modificat =9
Pacienti (n) 260 94
95% I1 44 — 58 minute | 28 — 45 minute NA NA NA
Q1; Q3 30; 98 minute | 21; 88 minute
Min; Max NA NA
- Externarea din sala 25 minute 25 minute 16 minute
de operatie
Pacienti (n) 150 150 75
95 % IT NA NA NA NA NA
Q1; Q3 NA NA NA
Min; Max 4: 144 5:125 5: 87
minute minute minute

Doze de inducere de remimazolam (1) 6 mg/ minut, (2) 6 mg/kg/h sau (3) 12 mg/kg/h, (4) doza de
propofol de putere echivalenta cu cea a remimazolamului
#  ONO-2745-05: deschiderea ochilor; CNS7056-022: raspuns la o comanda verbala (MOAA/S>4)
## ONO-2745-05: declararea datei de nastere; CNS7056-022: orientarea in spatiu, timp, situatie si personala
§  Medicament de Investigatie Clinica
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Siguranta clinica

Incidenta reactiilor adverse cauzate de tratament a fost de 90,7 % Tn grupurile care au primit
remimazolam, 83,7 % Tn grupurile care au primit remimazolam in doza ridicata de inducere si 92,5 %
in grupurile cu propofol. Tn mod special, incidenta evenimentelor adverse hemodinamice a fost mai
scazutd pentru grupurile cu dozare de remimazolam comparativ cu grupurile cu propofol (tabelul 6).

Table 6: Numairul de pacienti cu evenimente adverse de instabilitate hemodinamica in studiile
clinice controlate cu propofol

Numar total de pacienti remimazolam propofol
N=671 N=226

Numarul de pacienti cu evenimente
Hipotensiune n (n/N%) [95%C I1] | 344 (51,3 %) [47,5-55,0] 150 (66,4 %) [59,0-72,2]
Bradicardie n (n/N%) [95% I1] 96 (14,3 %) [11,9-17,2] 50 (22,1 %) [17,2-28,0]

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Byfavo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti 1n starea de
anestezie generald (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Remimazolamul se administreaza intravenos.
Distributie

Remimazolamul are un timp injumatatire mediu prin distributie (ti2.) de 0,5 pana la 2 minute.
Volumul sau de distributie (Vg) este 0,9 I/kg. Remimazolamul si principalul sau metabolit (CNS7054)
prezintd un grad moderat de legare (~90 %) de proteinele plasmatice, in special de albumina.

Metabolizare

Remimazolamul este un medicament de tip ester care este transformat rapid intr-un metabolit al
acidului carboxilic inactiv farmacologic (CNS7054) prin CES-1, situat in principal in ficat.
Principala cale de metabolizare a remimazolamului este prin transformarea in CNS7054, care este apoi
metabolizat suplimentar, n micd masuré, prin hidroxilare si glucuronidare. Transformarea in
CNS7054 este mediata de carboxilesterazele hepatice (in special cea de tip 1A), fara nicio contributie
semnificativa a enzimelor citocromului P450.

Studiile in vitro nu au adus dovezi ca remimazolamul sau CNS7054 inhiba izoenzimele CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 si CYP2CS ale citocromului P450. La om nu
exista inductie a principalelor izoenzime P450 inductibile: 1A2, 2B6 si 3A4. Studiile in vitro nu au
prezentat nicio influenta relevanta clinic a inhibitorilor si substraturilor CES asupra metabolizarii
remimazolamului. Remimazolamul nu a fost un substrat relevant al gamei de transportori umani de
medicamente [OATP1B1, OATP1B3, BCRP si MDRI1 (=P-glicoproteina)]. Acelasi lucru este valabil
si pentru CNS7054, testat pentru MRP2-4. Tn schimb, s-a constatat ca CNS7054 este substrat pentru
MDRI1 si BCRP. Nu exista sau nu s-a observat Tn asociere cu remimazolamul sau cu CNS7054
inhibarea transportorilor umani de medicamente OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP sau MDR1.

Eliminare

Remimazolamul are un timp mediu de injumatatire prin eliminare (t12z) de 7-11 minute. Timpul de
injumatatire in context simulat dupa o perfuzie de 4 h este de 6,6 + 2,4 minute. Clearance-ul este mare
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(68 £12 1/h) si nu are legdtura cu greutatea corporald. La subiectii sanatosi, cel putin 80 % din doza de
remimazolam se excreta in urina sub forma de CNS7054, in decurs de 24 de ore. In urina se detecteaza
doar urme (<0,1 %) de remimazolam nemodificat.

Liniaritate

Doza de remimazolam fata de concentratia plasmaticad maxima (Cmax) si de expunerea totala (ASCo-w)
a sugerat o relatie proportionala cu doza la voluntarii umani din intervalul de doze 0,01-0,5 mg/kg.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu exista un efect semnificativ al varstei asupra farmacocineticii remimazolamului (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala
Farmacocinetica remimazolamului nu s-a modificat la pacientii cu boala renald usoara pana la stadiu
terminal care nu necesitau dializa (inclusiv pacienti cu RFG<15 ml/min) (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica
Insuficienta severa a functiei hepatice a determinat scaderea clearance-ului si, in consecinta,
recuperarea intarziata din sedare (vezi pct. 4.2 si 4.8).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice sau repetate si genotoxicitatea.
Urmatoarea reactie adversa nu a fost observata in studiile clinice, dar a fost observata la animalele
perfuzate cu solutia de dozare in concentratii similare cu cele utilizate in practica clinica: leziunile
primare cauzate de iritarea mecanica a peretelui vasului de sange la introducerea acului se pot agrava
la concentratii ale remimazolamului de peste 1-2 mg/ml (perfuzie) sau de peste 5 mg/ml in timpul
administrarii in bolus.

Functia de reproducere si dezvoltarea

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la nivelul dozei maxime tolerate nu au
evidentiat nicio influenta asupra fertilitatii masculine sau feminine si asupra parametrilor functiei de
reproducere. In studiile de embriotoxicitate la sobolani si la iepuri, chiar si la cele mai mari niveluri
ale dozei, care au evidentiat toxicitate materna, s-au observat doar efecte embriotoxice marginale
(greutate fetald mica si usoara crestere a incidentei resorbtiilor timpurii si totale). Remimazolamul si
principalul sau metabolit se excretd in laptele matern la sobolan, iepure si oaie. Principalul metabolit
inactiv CNS7054 a fost detectat in plasma la puii de iepure alaptati. La mieii alaptati, administrarea
orala de lapte cu remimazolam a dus la biodisponibilitate neglijabila.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dextran 40 injectabil

Lactoza monohidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

precipitare/turbiditate care poate cauza ocluzia locului de acces vascular. Byfavo este incompatibil cu
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solutia Ringer lactat (cunoscuta i ca solutie de lactat de sodiu compus sau solutie Hartmann), solutia
Ringer acetat si solutia Ringer bicarbonatata perfuzabila precum si cu alte solutii alcaline, deoarece
solubilitatea medicamentului este scazuta la pH 4 sau mai mare.

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat in acelasi timp, prin aceeasi linie de perfuzare
cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

4 ani

Stabilitatea in utilizare dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de ore la
20 °C-25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, dacid metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu exclude riscul
de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu se utilizeazd imediat,
conditiile si perioada de pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla de tip 1 cu dop (cauciuc bromobutilic) si sigiliu (aluminiu) cu capac verde detasabil
(tip ,,flip-off”) din polipropilena.

Dimensiunea ambalajului: Cutie cu 10 flacoane
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Fiecare flacon este de unica folosinta.

Reconstituirea si diluarea produsului trebuie efectuate folosind tehnici aseptice. Dupa deschidere,
continutul flaconului trebuie utilizat imediat (pct. 6.3).

Instructiuni de reconstituire

Byfavo trebuie reconstituit prin adaugarea a 10 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) si rotit usor pana cand pulberea s-a dizolvat complet. Solutia reconstituitd de Byfavo va fi
limpede si incolora pana la galben deschis. Solutia trebuie aruncatd daca se observa particule n
suspensie sau modificarea culorii.

Instructiuni pentru diluare

Tn vederea administririi, solutia reconstituita trebuie diluata ulterior. Volumul adecvat de solutie de
remimazolam reconstituit trebuie extras din flacon(flacoane) si adaugat intr-o seringa sau punga de
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perfuzie care contine clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabilad pentru a obtine o
concentratie finala de 1-2 mg/ml de remimazolam (tabelul 7).

Tabelul 7: Instructiuni de diluare

Solutie reconstituita

Concentratie finala 2 mg/ml

Concentratie finala 1 mg/ml

5 mg/ml
(50 mg reconstituit cu 10 ml)

Diluati 10 ml de solutie
reconstituitd cu 15 ml de clorurd
de sodiu (0,9 %) solutie injectabila

Diluati 10 ml de solutie
reconstituitd cu 40 ml de clorura
de sodiu (0.9 %) solutie injectabila

Pentru instructiuni privind administrarea, vezi pct. 4.2.

Administrarea Tn asociere cu alte fluide

Dupa reconstituirea Byfavo si diluarea acestuia pentru utilizare in clorurd de sodiu (0,9 %) dupa cum
se descrie mai sus, a fost demonstrata compatibilitatea cu:

Glucozi 5 % m/v perfuzie intravenoasa,

Glucoza 20 % m/v solutie perfuzabila,

Clorura de sodiu 0,45 % m/v si glucoza 5 % m/v solutie perfuzabila,

Clorura de sodiu 0,9 % m/v perfuzie intravenoasa,

Solutie Ringers (clorura de sodiu 8,6 g/1, clorura de potasiu 0,3 g/1, clorura de calciu dihidrat 0,33 g/l)

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat in acelasi timp, prin aceeasi linie de perfuzare
cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate n aceasta sectiune.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH

HeussstralRe 25

52078 Aachen

Germania

Tel.: +800 4453 4453

e-mail: info@paion.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1505/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 martie 2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Germania

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciala si restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
- Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare, in conformitate cu data de nastere internationala.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

- Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

- la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

- lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Byfavo 20 mg pulbere pentru solutie injectabila
remimazolam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine besilat de remimazolam, echivalentul a 20 mg de remimazolam.
Concentratia dupa reconstituire: 2,5 mg/mil

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Dextran 40 injectabil, lactozd monohidrat, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1505/001 cutie cu 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon de sticla de 12 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Byfavo 20 mg pulbere pentru solutie injectabila
remimazolam
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Dupa reconstituire: 2,5 mg/ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Byfavo 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila
remimazolam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine besilat de remimazolam, echivalentul a 50 mg de remimazolam.
Concentratia dupa reconstituire (5 mg/ml)
Concentratia dupa dilutie: 1 sau 2 mg/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Dextran 40 injectabil, lactozd monohidrat, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila
10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
Numai pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1505/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon de sticla de 12 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Byfavo 50 mg pulbere pentru concentrat
remimazolam
i.v. dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Byfavo 20 mg pulbere pentru solutie injectabila
remimazolam

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Byfavo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Byfavo
Cum se administreaza Byfavo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Byfavo

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Byfavo si pentru ce se utilizeaza

Byfavo este un medicament care contine substanta activa remimazolam.
Remimazolamul face parte din clasa de substante numite benzodiazepine.

Byfavo este un sedativ administrat Tnainte de o analiza sau o procedura medicala pentru a va face sa va
simtiti relaxat si a va produce o stare de somnolenta (sedare).

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Byfavo

Nu trebuie sa vi se administreze Byfavo:

- daca sunteti alergic la remimazolam sau la alte benzodiazepine (cum este midazolam) sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

- daca aveti o forma instabild a afectiunii numite miastenia gravis (slabiciune musculard), in care
sunt slabiti muschii pieptului, care va ajuta s respirati.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Byfavo, adresati-vad medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daci aveti

boli sau afectiuni grave si in special:

- daca aveti tensiune arteriala foarte micé sau foarte mare sau tendinta de a lesina;

- daca aveti probleme cardiace, 1n special un ritm cardiac foarte scizut si/sau neregulat (aritmie);

- daca aveti probleme de respiratie, inclusiv scurtarea respiratiei;

- daca aveti probleme grave la ficat;

- daca aveti afectiunea numita miastenia gravis, din cauza céareia aveti muschii slabiti;

- daca luati cu regularitate droguri recreationale sau daca ati avut probleme cu utilizarea drogurilor
in trecut.
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Byfavo poate cauza scaderea temporard a memoriei. Medicul dumneavoastra va va evalua inainte de a
parasi spitalul sau clinica si va va da recomandarile necesare.

Copii si adolescenti
Byfavo nu trebuie administrat pacientilor cu varsta sub 18 ani pentru cd nu a fost testat la copii si
adolescenti.

Byfavo impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente, in special urmatoarele:

- opioide (inclusiv analgezice, cum sunt morfina, fentanil si codeina, sau anumite medicamente
pentru tuse sau medicamente utilizate in terapia de substitutie pentru droguri);

- antipsihotice (medicamente pentru tratarea anumitor boli psihice);

- anxiolitice (tranchilizante sau medicamente care reduc anxietatea);

- medicamente sedative (de exemplu, temazepam sau diazepam);

- antidepresive (medicamente pentru tratarea depresiei);

- anumite antihistaminice (medicamente pentru tratarea alergiilor);

- anumite antihipertensive (medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari).

Este important sd spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati alte
medicamente, intrucat utilizarea mai multor medicamente in acelasi timp poate modifica efectul
medicamentelor respective.

Byfavo impreuni cu alcool

Alcoolul poate modifica efectul Byfavo. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

- cat de mult alcool consumati in mod regulat sau daca aveti sau ati avut probleme cu consumul de
alcool.

Nu consumati alcool cu 24 de ore inainte de a vi se administra Byfavo.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Byfavo daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida. Spuneti
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi
gravida.

Daca sunteti mama si aldptati, intrerupeti aldptarea timp de 24 de ore dupa ce vi s-a administrat acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Byfavo produce somnolenta, cauzeaza uitare si va afecteaza capacitatea de concentrare. Chiar daca
aceste efecte dispar rapid, nu aveti voie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand aceste
efecte nu dispar complet. Intrebati medicul cand veti putea si conduceti vehicule sau sd manipulati
utilaje din nou.

Byfavo contine dextran 40 injectabil

Acest medicament contine 79,13 mg de dextran 40 injectabil n fiecare flacon. Rareori, dextranii pot
cauza reactii alergice severe. Daca aveti dificultati de respiratie sau va umflati, sau daca aveti senzatie
de lesin, solicitati asistentd medicald imediat.

3. Cum se administreaza Byfavo

Medicul dumneavoastra va decide cu privire la doza potrivita pentru dumneavoastra.

In timpul procedurii va vor fi monitorizate respiratia, frecventa cardiaci si tensiunea arteriala si, daca
va fi necesar, medicul va ajusta doza.
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Un medic sau o asistenta medicald va va administra Byfavo prin injectare intr-o vena (in fluxul
sanguin) Tnaintea si in timpul analizei sau procedurii medicale. Byfavo se amesteca cu solutie salina
sterild pentru a se obtine o solutie inainte de utilizare.

Dupa procedura
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va verifica starea dumneavoastra o anumita perioada
dupa sedare, pentru a se asigura cd va simtiti bine si ca puteti merge acasa.

Daca vi se administreaza prea mult Byfavo

Daca vi se administreaza prea mult Byfavo, puteti avea urmatoarele simptome:
- senzatie de ameteala;

- stare de confuzie;

- senzatie de somnolentd;

- vedere incetosata sau miscari involuntare ale ochilor;
- stare de agitatie;

- senzatie de slabiciune;

- scaderea tensiunii arteriale;

- incetinirea batailor inimii;

- respiratie lenta sau superficial;

- pierderea cunostintei.

Medicul dumneavoastra va sti cum sa va trateze.

Daca aveti orice Intrebari cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10)
- Tensiune arteriald mica
- Respiratie neobisnuit de lenta sau superficiala (si nivel scazut de oxigen 1n sange)

Frecvente (pot afecta panda la 1 utilizator din 10)
- Dureri de cap

- Ameteli

- Batii lente ale inimii

- Qreata

- Varsaturi

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 100)
- Somnolenta

- Senzatie de frig

Frisoane

- Sughit

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Reactie alergica subita, severa

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Byfavo
Profesionistii din spital sau din clinica sunt responsabili pentru pastrarea acestui medicament.
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe cutia de carton si pe eticheta
flaconului. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii au fost demonstrate pentru 24 h la 20 - 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, daca metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu exclude riscul
de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului (vezi RCP
pct. 6.3).

Nu utilizati acest medicament daca observati particule 1n suspensie vizibile sau modificarea culorii.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Byfavo
- Substanta activd este remimazolamul. Fiecare flacon contine besilat de remimazolam,
echivalentul a 20 mg de remimazolam. Dupa reconstituire, fiecare ml contine 2,5 mg
remimazolam.
- Celelalte componente sunt:
- Dextran 40 injectabil
- Lactoza monohidrat
- Acid clorhidric
- Hidroxid de sodiu
Vezi pct. 2, ,,Byfavo contine dextran 40 injectabil”.

Cum arata Byfavo si continutul ambalajului
Byfavo este o pulbere de culoare alba sau aproape alba pentru solutie injectabila.

Marimi de ambalaj
Cutie cu 10 flacoane

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Germania

Fabricantul

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Germania
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PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

bbarapus
PAION Pharma GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453

Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Suomi/Finland
PAION Pharma GmbH
Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvbmpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453




Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Byfavo 20 mg pulbere pentru solutie injectabili

NUMAI PENTRU ADMINISTRARE INTRAVENOASA

Trebuie reconstituit inainte de utilizare cu solutie injectabila de cloruri de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %)

Cititi cu atentie rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Tnainte de utilizare.

Remimazolamul trebuie administrat doar de cadre medicale cu experientd in sedare. Pacientul trebuie
monitorizat pe toata durata sedarii de alt cadru medical, care nu este implicat in desfasurarea
procedurii si a cdrui sarcind unica este monitorizarea pacientului. Intregul personal trebuie sa fie
instruit cu privire la depistarea si gestionarea obstructiei cdilor respiratorii, a hipoventilatiei si a
apneei, inclusiv in ceea ce priveste mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii ale pacientului,
ventilatia pentru sustinerea functiei respiratorii si resuscitarea cardiovasculara. Functia respiratorie si
cardiaca a pacientului trebuie monitorizate continuu. Trebuie sa fie disponibile imediat medicamente
necesare pentru resuscitare si echipamente de restabilire a permeabilitatii cdilor respiratorii si de
ventilatie cu balon autogonflabil cu valva si masca adecvate varstei si marimii. Trebuie sa fie
disponibil pentru utilizare imediata un antagonist al benzodiazepinelor (flumazenil, un medicament
pentru neutralizarea efectelor remimazolamului).

Instructiuni de reconstituire

Nota: Trebuie asigurate tehnici aseptice stricte in timpul manipularii, prepararii si utilizarii Byfavo.

Pentru reconstituire, utilizati un ac steril si o seringa sterila de 10 ml, scoateti capacul flaconului,
introduceti acul in dopul flaconului la un unghi de 90° si adaugati 8,2 ml de solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), indreptand jetul de solutie salina spre peretele flaconului. Agitati
usor flaconul pana cand continutul se dizolva complet. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede si
incolora pana la galben deschis. Flaconul furnizeaza o concentratie finala de 2,5 mg/ml de
remimazolam.

Inainte de administrare, solutia reconstituita trebuie inspectata vizual pentru a depista prezenta
particulelor si modificarile de culoare. Dacé sunt prezente particule sau existd modificari de culoare,

solutia trebuie aruncata.

Solutia reconstituitd este destinatd unei singure utilizari, orice cantitate neutilizata trebuie eliminata in
conformitate cu reglementarile locale.
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Byfavo este incompatibil cu solutia Ringer lactat (cunoscuta si ca solutie de lactat de sodiu compus
sau solutie Hartmann), solutia Ringer acetat si solutia Ringer bicarbonatata perfuzabila.

Dupa reconstituire, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor
mentionate mai jos.

Byfavo reconstituit s-a dovedit a fi compatibil cu urmatoarele lichide i.v., cand se administreaza prin
aceeasi linie intravenoasa:

- Glucoza (5 %) solutie injectabila

- Glucoza (20 %) solutie injectabila

- Glucoza (5 %) — clorura de sodiu (0,45 %) solutie injectabila

Solutie Ringers

- Clorura de sodiu (0,9 %) solutie injectabila

Compatibilitatea cu alte lichide i.v. nu a fost evaluata.

Perioada de valabilitate

Stabilitatea chimica si fizica 1n utilizare a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de ore la
20 °C-25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, daca metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu exclude riscul
de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeazd imediat,

conditiile si perioada de pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Byfavo 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabilid/perfuzabila
remimazolam

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Byfavo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Byfavo
Cum se administreaza Byfavo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Byfavo

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Byfavo si pentru ce se utilizeaza

Byfavo este un medicament care contine substanta activa remimazolam. Acesta face parte din clasa
medicamentelor cunoscute ca benzodiazepine. Byfavo se administreaza pentru a va face sa va pierdeti
cunostinta (sd dormiti) in timpul operatiei chirurgicale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Byfavo

Nu trebuie sa vi se administreze Byfavo:

- daca sunteti alergic la remimazolam sau la alte benzodiazepine (cum este midazolam) sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

- dacd aveti o forma instabila a afectiunii numite miastenia gravis (sldbiciune musculard), in care
sunt slabiti muschii pieptului, care va ajuta sa respirati.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Byfavo, adresati-va medicului dumneavoastri sau asistentei medicale daci aveti

boli sau afectiuni grave si 1n special:

- daca aveti tensiune arteriald foarte mica sau foarte mare sau tendinta de a lesina;

- daca aveti probleme cardiace, 1n special un ritm cardiac foarte scizut si/sau neregulat (aritmie);

- daca aveti probleme de respiratie, inclusiv scurtarea respiratiei;

- daca aveti probleme grave la ficat;

- daca aveti afectiunea numita miastenia gravis, din cauza careia aveti muschii slabiti

- daca luati cu regularitate droguri recreationale sau daca ati avut probleme cu utilizarea drogurilor
in trecut.

Byfavo poate cauza scaderea temporara a memoriei. Medicul dumneavoastra va va evalua inainte de a
parasi spitalul sau clinica si va va da recomandarile necesare.
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Unii pacienti care sunt supusi operatilor chirurgicale pot s experimenteze confuzie mintala subita (delir)
dupa operatie. Aceasta este mai comuna la pacientii care sunt supusi unor operatii majore, sunt varstnici,
au probleme de memorie, sunt expusi anesteziei/sedarii profunde si/sau de duratd sau au infectii.
Pacientii cu delir pot avea dificultati in a urmari o conversatie, pot fi confuzi in unele momente mai mult
decat in altele, pot deveni agitati si nelinistiti sau somnorosi si foarte lenti si au vise lucide sau aud voci
sau zgomote care nu existd. Medicul dumneavoastra va evalua boala dumneavoastrd si va stabili
tratamentul necesar pentru gestionarea acesteia.

Benzodiazepinele uneori produc efecte care sunt opusul a ceea ce trebuie sa facd medicamentul. Este
posibil sa auziti despre aceste efecte sub denumirea de efecte ,,paradoxale”. Acestea sunt mai comune
la persoanele varstnice cirora li se administreaza doze ridicate de medicament sau cand medicamentul
este administrat rapid.

Copii si adolescenti
Byfavo nu trebuie administrat pacientilor cu varsta sub 18 ani pentru cd nu a fost testat la copii si
adolescenti.

Byfavo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente, in special urmatoarele:

- opioide (inclusiv analgezice, cum sunt morfina, fentanil si codeina, sau anumite medicamente
pentru tuse sau medicamente utilizate in terapia de substitutie pentru droguri);

- antipsihotice (medicamente pentru tratarea anumitor boli psihice);

- anxiolitice (tranchilizante sau medicamente care reduc anxietatea);

- medicamente sedative (de exemplu, temazepam sau diazepam);

- antidepresive (medicamente pentru tratarea depresiei);

- anumite antihistaminice (medicamente pentru tratarea alergiilor);

- anumite antihipertensive (medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari).

Este important sd spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati alte
medicamente, intrucat utilizarea mai multor medicamente in acelasi timp poate modifica efectul
medicamentelor respective.

Byfavo impreuna cu alcool
Alcoolul poate modifica efectul Byfavo. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale cét
de mult alcool consumati in mod regulat sau daca aveti sau ati avut probleme cu consumul de alcool.

Nu consumati alcool cu 24 de ore inainte de a vi se administra Byfavo.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa utilizati Byfavo daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida. Spuneti
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi
gravida.

Daca sunteti mama si alaptati, intrerupeti alaptarea timp de 24 de ore dupa ce vi s-a administrat acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Byfavo produce somnolentd, cauzeaza uitare si va afecteaza capacitatea de concentrare. Chiar daca
aceste efecte dispar rapid, nu aveti voie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje pana cand aceste
efecte nu dispar complet. Intrebati medicul cand veti putea sa conduceti vehicule sau sa manipulati
utilaje din nou.

Byfavo contine dextran 40 injectabil

Acest medicament contine 198 mg de dextran 40 injectabil in fiecare flacon. Rareori, dextranii pot
cauza reactii alergice severe. Daca aveti dificultati de respiratie sau va umflati, sau daca aveti senzatie
de lesin, solicitati asistentd medicald imediat.
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3. Cum se administreaza Byfavo
Medicul dumneavoastra va decide cu privire la doza potrivitd pentru dumneavoastra.

In timpul procedurii va vor fi monitorizate respiratia, frecventa cardiaci si tensiunea arteriala si, daca
va fi necesar, medicul va ajusta doza.

Un medic sau o asistentd medicald va va administra Byfavo prin injectare intr-o vena (in fluxul
sanguin) Tnaintea si in timpul operatiei chirurgicale. Byfavo se amesteca cu solutie sterila de clorura de
sodiu pentru a se obtine o solutie inainte de utilizare. Este posibil sa aveti nevoie de cateva
medicamente pentru a raméane adormit(a), pentru a nu simti durere, pentru a respira bine cu o tensiune
arteriald constanta. Medicul va decide de ce medicamente aveti nevoie.

Se preconizeaza ca timpul de revenire dupa incetarea administrarii este de 12—15 de minute.

Daca vi se administreaza prea mult Byfavo

Daca vi se administreaza prea mult Byfavo, puteti avea urmatoarele simptome:
- scaderea tensiunii arteriale;

- incetinirea batdilor inimii;

- respiratie lenta sau superficiala;.

Medicul dumneavoastra va sti cum sa va trateze.

Daca aveti orice Intrebari cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10)
- Batai lente ale inimii

- Tensiune arteriala mica

- Senzatie de rau (greatd)

- Stare de voma (vérsaturi)

Frecvente (pot afecta pand la 1 utilizator din 10)

- Senzatie de agitatie

- Dureri de cap

- Ameteli

- Respiratie neobisnuit de lenta sau superficiala (si nivel scazut de oxigen 1n sange)
- Senzatie prelungitd de somnolenta sau stare de inconstientd dupa operatie
Frisoane

Mai putin frecvente (pot afecta pdna la 1 utilizator din 100)

- Sughit

- Pozitie anormala a limbii in gura (mai sus, spre bolta palatina, si mai in spatele gurii decat in mod
obisnuit)

- Senzatie de frig
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Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Reactie alergica subita, severa

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Byfavo
Profesionistii din spital sau din clinica sunt responsabili pentru pastrarea acestui medicament.
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutia de carton si pe eticheta
flaconului. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru 24 h la 20 - 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, dacd metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu exclude riscul
de contaminare microbiand, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, duratele si
conditiile de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului (vezi RCP pct. 6.3).

Nu utilizati acest medicament daca observati particule in suspensie vizibile sau modificarea culorii.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Byfavo
- Substanta activa este remimazolamul. Fiecare flacon contine besilat de remimazolam,
echivalentul a 50 mg de remimazolam. Dupa reconstituire, fiecare ml contine 2,5 mg
remimazolam, care este diluat ulterior inainte de utilizare. Medicul dumneavoastra va decide
cantitatea corecta pentru dumneavoastra.
- Celelalte componente sunt:
- Dextran 40 injectabil
- Lactoza monohidrat
- Acid clorhidric
- Hidroxid de sodiu

Vezi pct. 2, ,,Byfavo contine dextran 40 injectabil”.
Cum arata Byfavo si continutul ambalajului
Byfavo este o pulbere de culoare alba sau aproape albd pentru concentrat pentru solutie

injectabild/perfuzabila (pulbere pentru concentrat).

Marimi de ambalaj
Cutie cu 10 flacoane

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Germania
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Fabricantul

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Germania

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Bbarapus
PAION Pharma GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453

Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453




Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. PAION Pharma GmbH

Tel: + 39 02 612 46921 Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvbztpog Sverige

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

TnA: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

— >

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Byfavo 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie injectabilia/perfuzabila

NUMAI PENTRU ADMINISTRARE INTRAVENOASA

Trebuie reconstituit si diluat suplimentar inainte de utilizare cu solutie injectabili de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %)

Cititi cu atentie rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Tnainte de utilizare.

Remimazolamul trebuie administrat doar 1n spitale sau unitéti de terapie in ambulatoriu dotate in mod
adecvat si de catre medici cu pregétire in anestezie.

Functiile circulatorie si respiratorie trebuie monitorizate constant (de exemplu, prin ECG,

pulsoximetrie) si trebuie s fie disponibile imediat si In permanenta echipamente de mentinere a cailor
respiratorii libere, ventilatie artificiala si alte echipamente de resuscitare.

Instructiuni de utilizare

Precautii generale

Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari. Reconstituirea si diluarea medicamentului trebuie
efectuate folosind tehnica aseptica. Odatd deschis continutul flaconului, acesta trebuie utilizat imediat
(pct. 6.3 din RCP). Pentru a preveni carotajul, acul trebuie introdus Tntr-un unghi de 45-60° cu
deschiderea varfului acului orientatd in sus (adic4, la distanta de dop), denumit uneori ,,cu tesitura in
sus”. Se aplica o presiune redusa si unghiul este marit gradual pe masura ce acul intra in flacon. Acul
trebuie sd se afle in unghi de 90° imediat ce tesitura acului trece prin dop.

Instructiuni pentru reconstituire

Byfavo trebuie reconstituit prin adaugarea a 10 ml de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) si rotit usor pana cand pulberea s-a dizolvat complet. Byfavo reconstituit va fi limpede si
incolor pana la galben deschis. Solutia trebuie aruncata daca se observa particule Tn suspensie sau
decolorare.
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Instructiuni pentru diluare

Pentru administrare, solutia reconstituita trebuie diluata suplimentar. Volumul adecvat de solutie de

remimazolam trebuie extras din flacon(flacoane) si adaugat intr-o seringa sau punga de perfuzie care
contine solutie injectabila de clorurd de sodiu de 9 mg/ml (0,9 %) pentru a obtine concentratia finala
de 1-2 mg/ml remimazolam (Tabelul 1).

Tabelul 1: Instructiuni de dilutie

Solutie reconstituita

Concentratie finala 2 mg/ml

Concentratie finala 1 mg/ml

5 mg/mi
(50 mg reconstituiti cu 10 ml)

Diluati 10 ml de solutie
reconstituita cu 15 ml de
solutie injectabild de clorura de
sodiu (0,9 %)

Diluati 10 ml de solutie
reconstituita cu 40 ml de
solutie injectabild de clorura de
sodiu (0.9 %)

Administrarea cu alte fluide

Cand Byfavo este reconstituit si diluat pentru utilizare cu clorura de sodiu (0,9 %) dupa cum se descrie

mai jos, a fost demonstratd compatibilitatea cu:

- Glucoza 5 % perfuzie intravenoasa

- Glucoza 20 % m/v solutie perfuzabila

- Clorura de sodiu 0,45 % m/v si Glucoza 5 % m/v solutie perfuzabila

- Clorura de sodiu 0,9 % perfuzie intravenoasa

- Solutie Ringers (Clorura de sodiu 8,6 g/l, clorura de potasiu 0,3 g/1, clorura de calciu dihidrat
0,33 g/l)

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat in acelasi timp, prin aceeasi linie de perfuzare

cu alte medicamente, cu exceptia celor fluidelor descrise in aceasta sectiune.

e .

g vy

precipitare/turbiditate care poate cauza ocluzia locului de acces vascular. Byfavo este incompatibil cu
solutia Ringer lactat (cunoscuta si ca solutie de lactat de sodiu compus sau solutie Hartmann), solutia
Ringer acetat si solutia Ringer bicarbonatata perfuzabila precum si cu alte solutii alcaline, deoarece
solubilitatea medicamentului este scazuta la pH 4 sau mai mare.

Acest medicament nu trebuie amestecat sau administrat n acelasi timp, prin aceeasi linie de perfuzare
cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la ,,Administrarea cu alte fluide”.

Stabilitatea in utilizare dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica in utilizare a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de ore la
20 °C-25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, dacd metoda de deschidere/reconstituire/diluare nu exclude riscul
de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu se utilizeazd imediat,

conditiile si perioada de pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flacoanele in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.
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