ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt Remimazolambesilat entsprechend 20 mg Remimazolam.
Nach Rekonstitution enthilt 1 ml Loésung 2,5 mg Remimazolam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 79,13 mg Dextran 40.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung.

Weil3es bis grauweilles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Remimazolam wird angewendet bei Erwachsenen zur prozeduralen Sedierung.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden. Der Patient ist wihrend des gesamten Verfahrens von einem separaten
Arzt/medizinischem Fachpersonal zu {iberwachen, der nicht an der Durchfithrung des Eingriffs
beteiligt ist und dessen einzige Aufgabe in der Uberwachung des Patienten besteht. Dieses Personal
muss in der Erkennung und Behandlung von Atemwegsobstruktionen, Hypoventilation und Apnoe
geschult sein, einschlieBlich in der Erhaltung freier Atemwege, in der unterstiitzenden Beatmung und
in der kardiovaskuldren Wiederbelebung. Die Atem- und Herzfunktion des Patienten muss
kontinuierlich {iberwacht werden. Arzneimittel zur Wiederbelebung und dem Alter und der GroBe des
Patienten angemessene Ausriistung zur Wiederherstellung freier Atemwege und zur Beatmung mittels
Beatmungsbeutel/Ventil/Maske miissen sofort verfiigbar sein. Ein Arzneimittel zur Aufhebung der
Benzodiazepin-Wirkung (Flumazenil) muss sofort zur Anwendung verfiigbar sein.

Dosierung

Die Dosis von Remimazolam muss fiir den jeweiligen Patienten individuell titriert werden, um eine
wirksame Dosis zu erhalten, mit der die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht wird und
Nebenwirkungen minimiert werden (siche Tabelle 1). Bei Bedarf kénnen zusétzliche Dosen
angewendet werden, um die gewiinschte Sedierungstiefe zu induzieren oder aufrechtzuerhalten. Vor
der Anwendung zusétzlicher Dosen sollten mindestens 2 Minuten verstreichen, um die sedierende
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Wirkung vollstandig beurteilen zu konnen. Wenn mit 5 Dosen Remimazolam innerhalb von

15 Minuten nicht die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht wird, ist die zusatzliche oder alleinige Gabe
eines weiteren Sedativums zu erwigen. Remimazolam ist mit einem schnellen Einsetzen und
Abklingen der Sedierung assoziiert. In klinischen Priifungen wurde die tiefste Sedierung 3—

3,5 Minuten nach dem ersten Bolus erreicht, und die Patienten wurden 12—-14 Minuten nach der letzten
Remimazolam-Dosis vollstandig wach.

Gleichzeitig angewendete Opioid-Arzneimittel erhhen bekanntermalen die sedierende Wirkung von

Remimazolam und ddmpfen die Ventilationsantwort auf eine Stimulation mit Kohlendioxid (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Tabelle 1: Dosierungsleitfaden fiir Erwachsene*

Erwachsene im Alter von < 65 Jahren

Altere Patienten im Alter von
> 65 Jahren
und/oder mit ASA-PS* III-1V
und/oder Korpergewicht <50 kg

Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) tiber 15 Sek.

Die in den klinischen Priifungen
angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg.

Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung | Opioid anwenden* Opioid anwenden*
mit 1 bis 2 Min. warten 1 bis 2 Min. warten
Opioid** Anfangsdosis: Anfangsdosis:
Injektion: 5 mg (2 ml) {iber 1 Min. Injektion: 2,5 mg—5 mg (1 ml-2 ml) tiber
2 Min. warten 1 Min.
2 Min. warten
Erhaltung/Titration Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) tiber 15 Sek. Injektion: 1,25 mg-2,5 mg (0,5 ml-1 ml)
iiber 15 Sek.
Die in den klinischen Priifungen Die in den klinischen Priifungen
angewendete maximale Gesamtdosis angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg. betrug 17,5 mg.
Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung | Injektion: 7 mg (2,8 ml) iiber 1 Min. Injektion: 2,5 mg—5 mg (1 ml-2 ml) {iber
ohne 2 Min. warten 1 Min.
Opioid 2 Min. warten

Erhaltung/Titration
Injektion: 1,25 mg-2,5 mg (0,5 ml-1 ml)
iiber 15 Sek.

Die in den klinischen Priifungen
angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 17,5 mg.

*  Fiir die Anwendung bei Patienten, die gleichzeitig Opioide, ZNS-ddmpfende Substanzen, Alkohol oder Benzodiazepine

einnehmen/anwenden, siche Abschnitt 4.4.

** z. B. 50 Mikrogramm Fentanyl oder eine angemessen reduzierte Dosis fiir éltere oder geschwiéchte Patienten. Fiir die in

klinischen Priifungen angewendeten Fentanyl-Dosen, siche Abschnitt 5.1.

# Korperlicher Zustand nach der American Society of Anesthesiologists (ASA-PS)

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten, Patienten mit American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS III-1V)
und Patienten mit Korpergewicht < 50 kg
Altere Patienten und Patienten mit ASA-PS III-IV reagieren moglicherweise empfindlicher auf die
Wirkungen von Sedativa. Vor der Anwendung von Remimazolam ist daher eine sorgfaltige

Beurteilung des Gesamtzustands von Patienten im Alter von > 65 Jahren und/oder Patienten mit ASA-




PS III-1V, insbesondere Patienten mit niedrigem Korpergewicht (< 50 kg), bei der Entscheidung iiber
individuelle Dosisanpassungen fiir diese Patienten besonders relevant (siche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung
Unabhingig vom Grad der Nierenfunktionsstdrung (einschlieBlich bei Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate [GFR] < 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Das metabolisierende Enzym (Carboxylesterase-1 [CES-1]) fiir Remimazolam befindet sich
hauptséchlich in der Leber, und die Clearance von Remimazolam wird durch zunehmende Grade einer
Leberfunktionsstdrung beeintréichtigt (siche Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit leichter (Child-Pugh-
Scores 5 und 6) oder méBiger (Child-Pugh-Scores 7 bis 9) Leberfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Scores 10
bis 15; Daten von nur 3 Patienten in klinischen Priifungen) konnen die klinischen Wirkungen
ausgepragter sein und linger andauern als bei gesunden Patienten. Es sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, aber bei diesen Patienten ist bei der Auswahl des Zeitpunkts der Dosistitration sowie bei
der Titration von Remimazolam zur Erzielung der gewiinschten Wirkung Vorsicht geboten (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remimazolam bei Kindern und Jugendlichen im Alter von O bis

< 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Remimazolam ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Remimazolam muss vor der Anwendung
mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung sowie zur Anwendung mit anderen
Fliissigkeiten, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

Instabile Myasthenia gravis.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Kardiorespiratorische Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Remimazolam wurde iiber kardiorespiratorische
Nebenwirkungen berichtet, einschlieBlich Atemdepression, Bradykardie und Hypotonie. Die
Anwendung von Remimazolam kann mit einem voriibergehenden Anstieg der Herzfrequenz (um 10
bis 20 Schldge pro Minute) bereits 30 Sekunden nach Beginn der Dosisgabe (entsprechend dem
Zeitpunkt der Remimazolam-Hochstkonzentration) einhergehen, bevor dieser ca. 30 Minuten nach
Ende der Gabe abklingt. Dieser Anstieg der Herzfrequenz fillt mit einem Abfall des Blutdrucks
zusammen und kann die QT-Korrektur fiir die Herzfrequenz durcheinanderbringen, was zu einer
geringfligigen Verldngerung der nach Fridericia korrigierten QT-Zeit (QTcF) in den ersten Minuten
nach der Dosisgabe fiihrt.

Besondere Aufmerksamkeit ist bei dlteren Patienten (im Alter von > 65 Jahren), bei Patienten mit
eingeschrinkter Atem- und/oder Herzfunktion oder bei Patienten mit einem schlechteren allgemeinen
Gesundheitszustand erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).



Gleichzeitige Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Bei Patienten, die seit langerer Zeit Opioide anwenden, ist
Vorsicht geboten; es sollte nicht angenommen werden, dass diese Wirkungen bei diesen Patienten
schwicher ausfallen (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol / gleichzeitige Anwendung von ZNS-ddmpfenden Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam mit Alkohol und/oder ZNS-ddmpfenden Substanzen
ist zu vermeiden. Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu
vermeiden. Eine derartige gleichzeitige Anwendung kann die klinischen Wirkungen von
Remimazolam potenziell verstirken, was moglicherweise zu einer schweren Sedierung oder einer
klinisch relevanten Atemdepression fiihrt (siche Abschnitt 4.5).

Chronische Anwendung von ZNS-diampfenden Substanzen

Patienten, die eine chronische Therapie mit Benzodiazepinen (z. B. zur Behandlung von Insomnie
oder Angststorungen) erhalten, konnen eine Toleranz gegeniiber den sedierenden Wirkungen von
Remimazolam entwickeln. Daher ist unter Umstdnden eine hohere kumulative Dosis Remimazolam
erforderlich, um die gewlinschte Sedierung zu erreichen. Es wird empfohlen, das in Abschnitt 4.2
angegebene Titrationsschema zu befolgen und eine Auftitration basierend auf dem Ansprechen des
Patienten auf die Sedierung vorzunehmen, bis die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht ist (siche
Abschnitt 4.5).

Uberwachung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden, die nicht an der Durchfiihrung des Eingriffs beteiligt sind; die
Anwendung muss in einer Umgebung erfolgen, die vollstindig fiir die Uberwachung und
Unterstiitzung der Atem- und Herz-Kreislauf-Funktion ausgeriistet ist. Das anwendende Personal muss
angemessen in der Erkennung und Behandlung erwarteter Nebenwirkungen geschult sein,
einschlieBlich der respiratorischen und kardialen Wiederbelebung (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten
sind wihrend und nach dem Eingriff engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung zu Giberwachen. Der Arzt muss aullerdem die typische Zeit kennen, die Patienten
bendtigen, um sich von den Wirkungen von Remimazolam und den in den klinischen Priifungen
gleichzeitig angewendeten Opioiden zu erholen (sieche Abschnitt 5.1), sich aber der Tatsache bewusst
sein, dass sich dies von Patient zu Patient unterscheiden kann. Die Patienten sind engmaschig zu
iiberwachen, bis sie sich nach Ansicht des Arztes ausreichend erholt haben.

Amnesie

Remimazolam kann eine anterograde Amnesie ausldsen. Eine langere anhaltende Amnesie kann bei
ambulanten Patienten, bei denen eine Entlassung nach dem Eingriff geplant ist, ein Problem darstellen.
Nach Erhalt von Remimazolam sind Patienten zu untersuchen und von Threm Arzt nur nach
angemessener Beratung und mit ausreichender Unterstiitzung aus dem Krankenhaus oder der Praxis zu
entlassen.

Leberfunktionsstorung

Die klinischen Wirkungen kdnnen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung aufgrund der
herabgesetzten Clearance ausgeprégter sein und langer andauern (siehe Abschnitt 5.2). Besondere
Aufmerksamkeit ist bei der Wahl des Zeitpunktes der Dosistitration erforderlich (sieche Abschnitt 4.2).
Diese Patienten sind mdglicherweise anfilliger fiir das Auftreten einer Atemdepression (siche
Abschnitt 4.8,).



Myasthenia gravis

Bei Anwendung von Remimazolam bei Patienten mit Myasthenia gravis ist besondere Vorsicht
geboten (siche Abschnitt 4.3).

Drogenmissbrauch und kdrperliche Abhéngigkeit
Bei Remimazolam besteht Potenzial fiir Missbrauch und die Entwicklung einer Abhéngigkeit. Dies
sollte bei der Verordnung oder der Anwendung von Remimazolam beriicksichtigt werden, wenn

Bedenken iiber ein erhdhtes Zweckentfremdungs- oder Missbrauchsrisiko bestehen.

Sonstige Bestandteile

Dextran
Dieses Arzneimittel enthalt in jeder Durchstechflasche 79,13 mg Dextran 40. Dextrane konnen bei
manchen Patienten anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen auslésen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen

Remimazolam wird durch CES, Typ 1A metabolisiert. Es wurden keine /n-vivo-Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die /n-vitro-Daten sind in Abschnitt 5.2 zusammengefasst.

Pharmakodynamische Arzneimittelwechselwirkungen

Erhéhte Sedierung bei Anwendung zusammen mit ZNS-ddmpfenden Substanzen und Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung vom Remimazolam mit Opioiden und ZNS-démpfenden Substanzen,
einschlieflich Alkohol, fiihrt wahrscheinlich zu einer verstarkten Sedierung und einer
kardiorespiratorischen Depression. Beispiele hierfiir sind Opiatderivate (die als Analgetika,
Antitussiva oder Substitutionstherapien angewendet werden), Antipsychotika, andere Benzodiazepine
(die als Anxiolytika oder Hypnotika angewendet werden), Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidat,
sedierende Antidepressiva, dltere H1-Antihistaminika und zentral wirkende blutdrucksenkende
Arzneimittel.

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung und
Atemdepression fithren. Patienten sind im Hinblick auf eine etwaige Atemdepression und die

Sedierungstiefe zu liberwachen (sieche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu vermeiden, da dieser
die sedierende Wirkung von Remimazolam erheblich verstarken kann (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine, oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als
300 Schwangerschaftsausginge) mit der Anwendung von Remimazolam bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll
eine Anwendung von Byfavo wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Byfavo und sein Metabolit (CNS7054) in die Muttermilch {ibergehen. Die
vorliegenden toxikologischen Daten aus Tierversuchen haben gezeigt, dass Remimazolam und
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CNS7054 in die Muttermilch iibergehen (fiir Details, siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir
Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden; daher ist die Anwendung von
Remimazolam bei stillenden Miittern zu vermeiden. Wenn die Notwendigkeit zur Anwendung von
Remimazolam besteht, wird empfohlen, das Stillen nach der Anwendung 24 Stunden lang zu
unterbrechen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von Remimazolam auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien wurden im Zusammenhang mit der Remimazolam-Behandlung keine
Auswirkungen auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitét beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

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

Remimazolam hat grof3en Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Vor dem Erhalt von Remimazolam ist der Patient zu warnen, bis zur vollstindigen
Erholung kein Fahrzeug zu fithren und keine Maschinen zu bedienen. Ein Arzt sollte entscheiden,
wann der Patient nach Hause entlassen werden oder seine normalen Aktivitdten wiederaufnehmen
kann; fiir die Entscheidung sind die Daten zur Erholung der Patienten aus zulassungsrelevanten
klinischen Priifungen heranzuziehen (siche Abschnitt 5.1). Es wird empfohlen, dass der Patient bei der
Riickkehr nach Hause nach der Entlassung entsprechende Beratung und Unterstiitzung erhélt (siche
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit intravendsem Remimazolam behandelt wurden,
sind Hypotonie (37,2 %), Atemdepression (13,1 %) und Bradykardie (6,8 %). Es miissen
Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, um in der klinischen Praxis auf das Auftreten dieser
Nebenwirkungen entsprechend reagieren zu konnen (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der intravenésen Anwendung von Remimazolam, die in
kontrollierten klinischen Studien zur prozeduralen Sedierung sowie nach der Marktzulassung
beobachtet wurden, sind nachstehend in Tabelle 2 aufgefiihrt, klassifiziert nach MedDRA
Systemorganklasse und Haufigkeit. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die Héufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr
hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,

< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar).



Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Haufig Schwindelgefiihl

Gelegentlich Somnolenz
Herzerkrankungen

Hiufig Bradykardie!”
Gefilerkrankungen

Sehr hiufig Hypotonie*®
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums

Sehr hiufig Atemdepression®”

Gelegentlich Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit

Hiufig Erbrechen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der
Anwendungsstelle

Gelegentlich Schiittelfrost

Gelegentlich Kaltegefiihl

N =

Bradykardie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Bradykardie, Sinusbradykardie und Herzfrequenz erniedrigt.
Hypotonie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypotonie, diastolische Hypotonie, Blutdruck erniedrigt,

systolischer Blutdruck erniedrigt und diastolischer Blutdruck erniedrigt.

w

Atemstorung
* Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Atemdepression umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypoxie, Atemfrequenz erniedrigt, respiratorische
Azidose, Bradypnoe, Dyspnoe, Sauerstoffséttigung erniedrigt, Atemgerdusch anomal, Hypopnoe, Atemdepression und

Die gemeldeten Nebenwirkungen Hypotonie, Atemdepression und Bradykardie stellen medizinische
Konzepte da, die eine Gruppe von Ereignissen umfassen (siche Fufinoten 1-3 unter Tabelle 2); die
Inzidenzen jener Nebenwirkungen, die bei mindestens 1 % der mit Remimazolam behandelten
Patienten gemeldet wurden, sind nachstehend in Tabelle 3 nach Schweregrad angegeben:

Tabelle 3: Ausgewihlte Nebenwirkungen

Nebenwirkung Leicht | Mittelschwer | Schwer
Begriff fiir gemeldetes
Ereignis
Bradykardie
Bradykardie 6,0 % 0,1 % 0,4 %
Hypotonie
Hypotonie 30,1 % 1,1 % 0,1 %
Diastolische Hypotonie 8,7 % 0 0
Atemdepression
Hypoxie 8,0 % 0,9 % 0,3 %
Atemfrequenz erniedrigt 1,5 % 0,4 % 0

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten und/oder Patienten mit ASA-PS III-1V

In kontrollierten Studien zur prozedurale Sedierung traten Ereignisse, die unter den Begriffen
Hypotonie (47,0 % vs. 33,3 %) und Atemdepression (22,8 % vs. 9,0 %) gruppiert waren, bei Patienten
im Alter von > 65 Jahren hdufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren. Aulerdem wiesen Patienten
mit ASA-PS ITII-1V héhere Haufigkeiten fiir Hypotonie (43,6 % vs. 35,6 %) und Atemdepression
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(17,6 % vs. 11,8 %) auf als Patienten mit ASA-PS I-II. Fortgeschrittenes Alter und ASA-PS waren
nicht mit einer erhohten Haufigkeit von Bradykardie assoziiert. Siche auch Abschnitte 4.2 und 4.4.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Atemdepression (Hypoxie/Sauerstoffsittigung erniedrigt) wurden bei 2 von 8 Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstorung und bei 1 von 3 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung gemeldet, die in
einer dedizierten Studie zur Beurteilung von Remimazolam bei Patienten mit Leberfunktionsstorung
aufgenommen waren. Siehe auch Abschnitt 4,2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wird davon ausgegangen, dass sich eine Uberdosierung mit Remimazolam symptomatisch in einer
Verstirkung seiner pharmakologischen Wirkungen sowie in einem oder mehreren der folgenden
Anzeichen und Symptome duflern kann: Schwindelgefiihl, Verwirrtheit, Benommenheit,
verschwommenes Sehen oder Nystagmus, Agitiertheit, Schwiche, Hypotonie, Bradykardie,
Atemdepression und Koma.

MaBnahmen bei Uberdosierung

Die Vitalzeichen des Patienten sind zu iberwachen, und unterstiitzende Mafnahmen sind, wie es der
klinische Zustand des Patienten erfordert, einzuleiten, einschlielich der Sicherung freier Atemwege,
Sicherstellung einer ausreichenden Beatmung und Legen eines addquaten intravendsen Zugangs.
Insbesondere erfordern die Patienten mdglicherweise eine symptomatische Behandlung
kardiorespiratorischer oder das Zentralnervensystem betreffender Wirkungen.

Flumazenil, ein spezifischer Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonist, ist fiir die vollstandige oder
teilweise Authebung der sedierenden Wirkungen von Benzodiazepinen angezeigt und kann in
Situationen angewendet werden, in denen eine Uberdosierung mit Remimazolam bekannt ist oder
vermutet wird.

Flumazenil ist als Ergdnzung und nicht als Ersatz fiir eine korrekte Behandlung einer Benzodiazepin-
Uberdosierung vorgesehen. Flumazenil bewirkt lediglich eine Aufhebung der durch Benzodiazepin
induzierten Wirkungen, nicht aber der Wirkungen anderer gleichzeitig angewendeter Arzneimittel, wie
z. B. von Opioiden.

Mit Flumazenil behandelte Patienten sind {iber einen angemessenen Zeitraum nach der Behandlung
auf erneute Sedierung, Atemdepression und andere Restwirkungen von Benzodiazepin zu tiberwachen.
Da jedoch die Eliminationshalbwertszeit von Flumazenil etwa dieselbe ist wie die von Remimazolam,
besteht nur ein geringes Risiko fiir eine erneute Sedierung nach der Gabe von Flumazenil.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Hypnotika und Sedativa, ATC-Code: NOSCD14.

Wirkmechanismus

Remimazolam ist ein ultra-kurzwirksames Benzodiazepin-Sedativum. Die Wirkungen von
Remimazolam auf das ZNS sind von der intravends angewendeten Dosis und vom Vorhandensein


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

oder Nicht-Vorhandensein anderer Arzneimittel anhdngig. Remimazolam bindet mit hoher Affinitét an
die Benzodiazepin-Bindungsstellen von Gamma-Aminobuttersdure Typ A[GABAa]-Rezeptoren,
wihrend sein Carboxylsdure-Metabolit (CNS7054) eine etwa 300-mal geringere Affinitét fiir diese
Rezeptoren hat. Remimazolam zeigt keine eindeutige Selektivitit zwischen Subtypen des GABA4-
Rezeptors.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die primire pharmakodynamische Wirkung von Remimazolam ist die Sedierung.

Ab Einzelbolusdosen von 0,05 mg/kg bis 0,075 mg/kg bei gesunden jungen Erwachsenen wird eine
Sedierung beobachtet, wobei die Sedierung 1 bis 2 Minuten nach der Dosisgabe einsetzt. Die
Induktion einer leichten bis médBigen Sedierung ist mit Plasmaspiegeln von ca. 0,2 pg/ml assoziiert.
Bewusstseinsverlust wird bei Dosen von 0,1 mg/kg (dltere Patienten) oder 0,2 mg/kg (gesunde junge
Erwachsene) beobachtet und ist mit Plasmakonzentrationen von ca. 0,65 pug/ml assoziiert. Tiefe, Dauer
und Erholung von der Sedierung sind dosisabhédngig. Die Dauer bis zur vollstdndigen Wachheit betrug
bei einer Dosis von 0,075 mg/kg Remimazolam 10 Minuten.

Remimazolam kann nach der Gabe eine anterograde Amnesie auslésen, wodurch verhindert wird, dass
sich Patienten an die wéahrend des Eingriffs stattgefundenen Ereignisse erinnern. Daten aus dem Brice-
Fragebogen zu 743 mit Remimazolam behandelten Patienten, die 10 Minuten, nachdem der Patient die
vollstindige Wachheit wiedererlangt hatte, sowie einen Tag nach dem Eingriff erhoben wurden,
zeigen, dass 76 % der Patienten keine Erinnerung an den Eingriff hatten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Remimazolam basierte auf zwei zulassungsrelevanten Studien, CNS7056-006
und CNS7056-008 bei erwachsenen Patienten (im Alter von 18 bis 95 Jahren) mit ASA-PS I-11I, bei
denen eine Kolonoskopie oder Bronchoskopie geplant war. Die Sicherheitsdatenbank zu
Remimazolam umfasste dariiber hinaus eine dedizierte Priifung zur Sicherheit und Wirksamkeit bei
Patienten mit ASA-PS III/IV, CNS7056-015.

CNS7056-006 und CNS7056-008 sind zwei doppelblinde, randomisierte, aktiv- und
placebokontrollierte klinische Phase-11I-Priifungen an erwachsenen Patienten, die sich einer
Kolonoskopie oder Bronchoskopie unterziehen. Alle Patienten erhielten Fentanyl zur Gewahrleistung
der Schmerzunempfindlichkeit vor und wéhrend des Eingriffs (50 ug oder 75 pug oder eine reduzierte
Dosis bei élteren/geschwichten Patienten und bei Bedarf ergéinzende Dosen von 25 pg in Abstéinden
von mindestens 5 Minuten, maximal jedoch 200 pg). Patienten erhielten nach Randomisierung
entweder Remimazolam, Midazolam in einer Dosierung gemif3 der in den USA lokal zugelassenen
Dosierung oder Placebo mit Midazolam als Rescue-Behandlung in einer nach Ermessen des Priifarztes
festgelegten Dosierung.

Die Remimazolam- und Placebo-Gruppen waren doppelt verblindet, wohingegen der Midazolam-Arm
aufgrund des unterschiedlichen Dosierungsschemas fiir Midazolam unverblindet war. Nach der
Vorbehandlung mit Fentanyl zur Gewéhrleistung der Schmerzunempfindlichkeit erhielten die
Patienten eine anfangliche Dosis von 5,0 mg (2 ml) Remimazolam oder ein identisches Placebo iiber
einen Zeitraum von 1 Minute oder 1,75 mg Midazolam {iber einen Zeitraum von 2 Minuten (oder

1,0 mg Midazolam fiir Patienten, die > 60 Jahre alt, geschwécht oder chronisch krank waren). In den
Remimazolam- und Placebo-Armen waren ergédnzende Dosen von 2,5 mg (1 ml) in Abstdnden von
mindestens 2 Minuten zuléssig, bis eine ausreichende Sedierung erreicht war und je nach Bedarf, um
die Sedierung aufrechtzuerhalten. Fiir Midazolam waren ergénzende Dosen von 1,0 mg iiber einen
Zeitraum von 2 Minuten in einem Abstand von 2 Minuten zwischen den Dosen (oder 0,5 mg fiir
Patienten, die > 60 Jahre alt, geschwicht oder chronisch krank waren) zulédssig, um eine ausreichende
Sedierung zu erreichen und aufrechtzuerhalten.

Die Anzahl der gegebenen Auffiilldosen und die verabreichten Gesamtdosen von Remimazolam,
Rescue-Midazolam und Fentanyl sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

10



Tabelle 4: Anzahl der Auffiilldosen und Gesamtdosen von Remimazolam, Rescue-Midazolam
und Fentanyl in klinischen Phase-III-Priifungen mit intravenésem Remimazolam
(Sicherheitskollektiv)

CNS7056-006

CNS7056-008

Parameter Remimazolam | Midazolam Placebo | Remimazolam | Midazolam Placebo
(Mittelwert + (N =296) (N=102) (Rescue- (N =303) (N=69) (Rescue-
Standardabweichun Midazolam) Midazolam)
g) (N =60) (N=59)
Anzahl der 22+1,6 3,0£1,1 5,1+0,5 2,6£2.0 2,8+1,6 4,1+0,8
Auffiilldosen des

Priifpréparats

Gesamtdosen des 10,5+4,0 39+14 0 11,5+5,1 32+1,5 0
Priifpréparats [mg]

Gesamtdosen von 03+2,1 32+4,0 6,8+4,2 1,3+£3,5 2,6£3,0 59+3,7
Rescue-Midazolam

[mg]

Gesamtdosen von 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
Fentanyl [pg] +21,7 +32,7 +34,4 + 54,3 + 60,6 + 80

Das Sicherheitskollektiv umfasst alle randomisierten Patienten, die eine beliebige Menge Priifpraparat erhielten.

Der primére Endpunkt, Erfolg des Eingriffs, war definiert als das Erfiillen sdmtlicher folgender

Kriterien:

e Abschluss des Kolonoskopie-/Bronchoskopie-Eingriffs UND

o keine Notwendigkeit, ein Rescue-Sedativum anzuwenden UND

o keine Notwendigkeit, innerhalb irgendeines 15-Minuten-Zeitfensters mehr als 5 Dosen
Studienarzneimittel anzuwenden (bei Midazolam: keine Notwendigkeit, innerhalb irgendeines
12-Minuten-Zeitfensters mehr als 3 Dosen zu verabreichen).

Hinsichtlich des Unterschieds zwischen Remimazolam und Placebo wurden statistisch signifikant
hohere Erfolgsraten beobachtet (p < 0,0001; Tabelle 5 und Tabelle 6). Vergleiche zwischen
Remimazolam und Midazolam sind deskriptiv, und es wurde kein Signifikanztest durchgefiihrt. In der
dedizierten Sicherheits- und Wirksamkeitspriifung CNS7056-015 bei Patienten mit ASA-PS III/IV
wurden dhnliche Ergebnisse beobachtet; die Eingriffs-Erfolgsrate betrug 27/32 (84,4 %) bei
Remimazolam und 0 % bei Placebo.

Tabelle S5: Eingriffs-Erfolgsraten in klinischen Phase-1II-Priifungen mit intravenos
angewendetem Remimazolam fiir eine Eingriffsdauer von <30 Minuten (Intent-to-treat-

Kollektiv)
Priifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandl (Rescue- (Rescue-
chandlungsarm Remimazolam | Midazolam | Midazolam) Remimazolam|MidazolamMidazolam)
(N =297) (N =100) (N =58) (N=280) | (N=69) | (N=158)
H L 0 ) ) 0
Eingriffs-Erfolg [N (%)] 272 (91,6 %) 26 (26,0 %) 1 (1.7 %) 232 (82,9 %) 5 12920/) 2 (3,5 %)
, 0
Eingriffs-Misserfolg [N (%)]| 25 (8,4 %) |74 (74,0 %) | 57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) 47 56 (96,6 %)
Rescue-Sedativum 9 63 55 38 (68,1 %) 53
angewendet [N] 37
Zu viele Dosen innerhalb 17 55 42 10 10
des Zeitraums [N] 10
Eingriff nicht 7 2 1 9 5 3
abgeschlossen [N]

Das Intent-to-treat-Analysekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
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Tabelle 6: Eingriffs-Erfolgsraten in klinischen Phase-III-Priifungen mit intravenos
angewendetem Remimazolam fiir eine Eingriffsdauer von > 30 Minuten (Intent-to-treat-

Kollektiv)
Priifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandlungsarm (Rescue- (Rescue-
Remimazolam [MidazolamMidazolam)Remimazolam{MidazolamMidazolam)
(N=1) (N=23) (N=2) (N =30) (N=4) (N=5)
Eingriffs-Erfolg [N (%)] 0 0 0 18 (60,0 %) |2 (50,0 %) |1 (20,0 %)
Eingriffs-Misserfolg [N (%)] 1 (100 %) 3 2 (100 %) | 12 (40,0 %) |2 (50,0 %) |4 (80,0 %)
Rescue-Sedativum 1 (100,0 %) 2 11 2 4
angewendet [N] 3
Zu viele Dosen innerhalb 1 1 2 4 0 0
des Zeitraums [N]
Eingriff nicht 0 0 0 0 0 0
abgeschlossen [N]

Das Intent-to-treat-Analysekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

Wirkungseinsetzen und Erholungsprofil von Remimazolam wurden durch sekundére Endpunkte
beschrieben, die die Zeit bis zu einem Ereignis darstellten und in den zwei Phase-III-Priifungen

CNS7056-006 und CNS7056-008 beurteilt wurden. Die Zeit bis zum Beginn des Eingriffs war in der

Remimazolam-Gruppe kiirzer (p < 0,01) als in der mit Placebo (Rescue-Midazolam) behandelten

Gruppe (Tabelle 7). Die Zeit bis zur Erholung ist nach Dauer des Eingriffs aufgefiihrt (Tabellen 8 und

9).

Tabelle 7: Zeit bis zum Beginn des Eingriffs in klinischen Phase-III-Priifungen mit intravenos

angewendetem Remimazolam (Intent-to-treat-Kollektiv)

Priifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandlungsarm | Remimazolam | Midazolam | (Rescue- | Remimazolam | Midazolam | (Rescue-
Midazolam) Midazolam)
Anzahl der 296 102 60 300 68 60
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%-KI) 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
(--) (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

Das Intent-to-treat-Analysekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
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Tabelle 8: Zeit bis zur Erholung in klinischen Phase-III-Priifungen mit intravends
angewendetem Remimazolam fiir eine Eingriffsdauer von < 30 Minuten (Intent-to-treat-

wurden telefonisch durch das Studienpersonal an Tag 4 (+3/-1 Tage) nach dem Eingriff erfasst.
Das Intent-to-treat-Analysekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
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Kollektiv)
Priifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandlungsarm Remimazola Midazolam (Rescue— Remimazola Midazolam (Rescue-
m Midazolam m Midazolam
) )
Zeit bis zur vollstindigen Wachheit! ab der letzten Dosis (Minuten)
Anzahl der 284 97 57 268 63 54
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
KI) (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
Zeit bis zur Bereitschaft fiir die Entlassung? ab der letzten Dosis (Minuten)
Anzahl der 294 98 58 260 62 53
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
KI) (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
Zeit bis zur Wiederherstellung des Normalzustands® ab der letzten Dosis (Stunden)
Anzahl der 292 95 54 230 56 46
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 3,2 5,7 5,3 5,4 73 8,8
KD (3.0,35) | (4569 | 33,72 | *662) | 62164 | (67,170
Min, Max 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30
Hinweis!: ,,Vollstindige Wachheit* ist definiert als die erste von drei aufeinanderfolgenden Messungen auf der MOAA/S-
Skala (insgesamt 5 Messungen) ab dem Startzeitpunkt der letzten Dosis des Priifpréparats oder Rescue-
Arzneimittels.
Hinweis?: Die ,,Zeit bis zur Bereitschaft fiir die Entlassung* wurde durch einen Gehtest ermittelt.
Hinweis®: Datum und Uhrzeit der ,,Wiederherstellung des Normalzustands“ nach der subjektiven Auffassung des Patienten




Tabelle 9: Zeit bis zur Erholung in klinischen Phase-III-Priifungen mit intravends
angewendetem Remimazolam fiir eine Eingriffsdauer von > 30 Minuten (Intent-to-treat-

Kollektiv)
Priifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo
Remimazola Placebo Remimazola (Rescue-
Behandlungsarm Midazolam | (Rescue- Midazolam .
m . m Midazolam
Midazolam) )
Zeit bis zur vollstindigen Wachheit! ab der letzten Dosis (Minuten)
Anzahl der 1 3 2 30 4 5
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 6,0 (n. z.) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
KI) (25,0, |(21,0,24,0) | (162,47,4) |(160,42,0) (22,0,
28,0) 123,0)
Min, Max 6,6 25,28 21,24 4,114 16, 42 22,123
Zeit bis zur Bereitschaft fiir die Entlassung? ab der letzten Dosis (Minuten)
Anzahl der 1 3 2 29 4 5
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
KI) (n.z.) (58,0, | (52,0, 68,0) | (72,0,103,0) |(38,0,98,0)| (73,0,
74,0) 157,0)
Min, Max 58, 58 58,74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157
Zeit bis zur Wiederherstellung des Normalzustands® ab der letzten Dosis (Stunden)
Anzahl der 1 3 2 19 4 3
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 33 8,1 5,2 16,7 2,7 9,1
KI) (n.z.) (7,0,14,4) | (4,6,5,8) (4,7,21,0) (0,9,5,1) | (3,6,37,0)
Min, Max 3,3 7,14 5,6 3,38 1,5 4,37
Hinweis!: ,»Vollstandige Wachheit“ ist definiert als die erste von drei aufeinanderfolgenden Messungen auf der
MOAA/S-Skala (insgesamt 5 Messungen) ab dem Startzeitpunkt der letzten Dosis des Priifpriparats oder Rescue-
Arzneimittels.
Hinweis?: Die ,,Zeit bis zur Bereitschaft fiir die Entlassung® wurde durch einen Gehtest ermittelt.

Hinweis*:

Datum und Uhrzeit der ,,Wiederherstellung des Normalzustands* nach der subjektiven Auffassung des

Patienten wurden telefonisch durch das Studienpersonal an Tag 4 (+3/-1 Tage) nach dem Eingriff erfasst.
Das Intent-to-treat-Analysekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

n. z.:

Klinische Sicherheit

nicht zutreffend

Bei Eingriffen mit einer Dauer von weniger als 30 Minuten betrug die Inzidenz therapieassoziierter
unerwiinschter Ereignisse in der Remimazolam, in der Midazolam- und in der Placebo-Gruppe
80,9 %, 90,8 % und 82,3 %. Bei Eingriffen mit einer Dauer von 30 Minuten oder mehr betrug die
Inzidenz therapieassoziierter unerwiinschter Ereignisse 87,1 % in der Remimazolam-Gruppe und
100 % sowohl in der Midazolam als auch in der Placebo-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Byfavo eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen im

Anwendungsbereich Sedierung gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Remimazolam wird intravends angewendet.

Verteilung

Remimazolam hat eine mittlere Verteilungshalbwertszeit (ti/2,) von 0,5 bis 2 Minuten. Sein
Verteilungsvolumen (Vq) betrdgt 0,9 I/kg. Remimazolam und sein Hauptmetabolit (CNS7054) zeigen
eine méBige (~90 %) Bindung an Plasmaproteine, und zwar hauptséchlich an Albumin.

Biotransformation

Remimazolam ist ein Arzneimittel vom Ester-Typ das schnell vom Enzym CES-1, das sich
hauptséchlich in der Leber befindet, in den pharmakologisch inaktiven Carboxylsdure-Metaboliten
(CNS7054) umgewandelt wird.

Der Haupt-Stoffwechselweg von Remimazolam ist die Umwandlung in CNS7054, das anschlieBend in
geringem Male mittels Hydroxylierung und Glucuronidierung weiter metabolisiert wird. Die
Umwandlung in CNS7054 wird durch Carboxylesterasen (hauptsiachlich Typ 1A) in der Leber
vermittelt, ohne wesentliche Beteiligung von Cytochrom-P450-Enzymen.

In-vitro-Studien haben keine Hinweise dafiir geliefert, dass Remimazolam oder CNS7054 die
Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 und
CYP2C8 hemmen. Beim Menschen findet keine Induktion der hauptséchlichen induzierbaren P450-
Isoenzyme 1A2, 2B6 und 3A4 statt. In-vitro-Studien haben keinen klinisch relevanten Einfluss von
CES-Inhibitoren und -Substraten auf den Metabolismus von Remimazolam gezeigt. Remimazolam
war kein relevantes Substrat eines Panels an humanen Arzneimitteltransportern (OATP1B1,
OATP1B3, BCRP und MDRI1 [= P-Glykoprotein]). Dasselbe trifft bei einem Test von CNS7054 im
Hinblick auf MRP2-4 zu. Im Gegensatz dazu wurde festgestellt, dass CNS7054 ein Substrat von
MDR1 und BCRP ist. Im Zusammenhang mit Remimazolam oder CNS7054 wurde keine relevante
Hemmung der humanen Arzneimitteltransporter OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
MATEI1, MATE2-K, BCRP, BSEP oder MDR1 beobachtet.

Elimination

Remimazolam hat eine mittlere Eliminationshalbwertszeit (ti23) von 7 bis 11 Minuten. Die Clearance
ist hoch (68+12 I/h) und nicht vom Korpergewicht abhingig. Bei gesunden Probanden werden
mindestens 80 % der Remimazolam-Dosis innerhalb von 24 Stunden als CNS7054 mit dem Urin
ausgeschieden. Im Urin werden lediglich Spuren (< 0,1 %) von unverédndertem Remimazolam
nachgewiesen.

Linearitat
Die Remimazolam-Dosis im Vergleich zur maximalen Plasmakonzentration (Cmax) und zur
Gesamtexposition (AUCy.) von Remimazolam wiesen bei menschlichen Freiwilligen im Dosisbereich

von 0,01 mg/kg bis 0,5 mg/kg auf eine dosisproportionale Beziechung hin.

Besondere Patientengruppe

Altere Patienten
Das Alter hat keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Remimazolam, wenn
dieses zur prozeduralen Sedierung angewendet wird (siche Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Remimazolam war bei nicht dialysepflichtigen Patienten mit leichter bis
terminaler Niereninsuffizienz (einschlieBlich Patienten mit einer GFR < 15 ml/min) nicht verdndert
(siche Abschnitt 4.2).
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Leberfunktionsstorung
Eine schwere Leberfunktionsstorung fiithrte zu einer verminderten Clearance und folglich zu einer
langeren Zeit bis zur Erholung von der Sedierung (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei einmaliger
und wiederholter Gabe und Genotoxizitdt lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Die folgende Nebenwirkung wurde nicht in klinischen Studien, sondern bei Tieren beobachtet, die
eine Infusion der Losung in Konzentrationen erhalten haben, die der in der klinischen Praxis
angewendeten Konzentration dhnlich waren:

Primére Lasionen aufgrund einer mechanischen Reizung der Gefédwand beim Einstechen konnen
durch Remimazolam-Konzentrationen {iber 1 mg/ml bis 2 mg/ml (Infusion) oder iiber 5 mg/ml bei der
Bolusverabreichung verschlimmert werden.

Reproduktion und Entwicklung

Mit der maximal vertrdglichen Dosis durchgefiihrte Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten keinen
Einfluss auf die ménnliche oder weibliche Fertilitdt und auf fiir die Reproduktionsfunktion relevante
Parameter. In Studien zur Embryotoxizitdt an Ratten und Kaninchen waren selbst bei den hochsten
Dosierungen, bei denen Anzeichen fiir eine Toxizitdt beim Muttertier zu erkennen waren, nur
marginale embryotoxische Wirkungen zu beobachten (reduziertes Fotusgewicht und leicht erhdhte
Inzidenz von Friihresorptionen und Resorptionen insgesamt). Remimazolam und sein Hauptmetabolit
gehen bei Ratten und Kaninchen in die Milch des Muttertiers iiber. Die inaktive Hauptmetabolit
CNS7054 wurde im Plasma sdugender Kaninchenjungen nachgewiesen, allerdings ist nicht bekannt,
ob Remimazolam iiber die Milch auf sdugende Nachkommen {ibergeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dextran 40

Lactose-Monohydrat

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Inkompatibilitdten von Byfavo mit gleichzeitig verabreichten Losungen kdnnen eine
Prézipitation/Triibung verursachen, die zum Verschluss des vaskuldren Zugangs fiihren kann. Byfavo
ist mit Ringer-Lactat-Infusionsldsung (auch als Ringer-Lactat nach Hartmann oder zusammengesetzte
Natriumlactat-Losung bekannt), Ringer-Acetat-Infusionslésung und Ringer-Bikarbonat-
Infusionslosung sowie mit anderen alkalischen Losungen inkompatibel, da das Arzneimittel ab einem
pH-Wert von 4 und hdher eine geringe Loslichkeit hat.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt oder tiber die gleiche Infusionsleitung verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflaschen

4 Jahre
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Haltbarkeit nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitét der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Offnungs-/Rekonstitutions-/Verdiinnungsmethode schlieft das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche aus Glas Typ 1 mit einem Stopfen (Brombutylkautschuk) und einem Siegel
(Aluminium) mit blauer Schutzkappe aus Polypropylen.

Packungsgrofie: Packung mit 10 Durchstechflaschen

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise zur Anwendung

Byfavo muss vor der Anwendung unter aseptischen Bedingungen rekonstituiert werden.

Byfavo ist zu rekonstituieren, indem 8,2 ml Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %)
hinzugegeben werden. Die rekonstituierte Losung ist klar, farblos bis blassgelb, praktisch frei von
sichtbaren Partikeln und enthélt 2,5 mg/ml Remimazolam. Die Losung ist zu verwerfen, wenn
sichtbare Partikel oder eine Verfarbung festgestellt werden. Byfavo ist nur zur einmaligen Anwendung
bestimmt. Nach Anbruch ist der Inhalt der Durchstechflasche in der Regel unverziiglich anzuwenden
(Abschnitt 6.3). Hinweise zur Anwendung, siche Abschnitt 4.2.

Anwendung zusammen mit anderen Fliissigkeiten

Wenn Byfavo mit Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert wird, wurde die
Kompeatibilitit mit den folgenden Losungen nachgewiesen:

Glucose 5 % w/v Infusionslosung,

Glucose 20 % w/v Infusionslosung,

Natriumchlorid 0,45 % w/v und Glucose 5 % w/v Infusionslosung,

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 % w/v) Infusionslosung,

Ringerldsung (Natriumchlorid 8,6 g/1, Kaliumchlorid 0,3 g/1, Calciumchlorid-Dihydrat 0,33 g/1)

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Deutschland

Tel.: +800 4453 4453

E-Mail: info@paion.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1505/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Mérz 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthélt Remimazolambesilat entsprechend 50 mg Remimazolam.

Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Konzentrat 5 mg Remimazolam.
Das Konzentrat muss verdiinnt werden, um eine Endkonzentration von 1-2 mg/ml zu erreichen.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthilt 198 mg Dextran 40.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldosung (Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats).

Weil3es bis grauweilles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Remimazolam 50 mg wird angewendet bei Erwachsenen zur intravendsen Einleitung und
Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remimazolam darf nur in Krankenhdusern oder angemessen ausgestatteten Tageskliniken von in
Anisthesie ausgebildeten Arzten verabreicht werden.

Kreislauf- und Atemfunktionen sollten stindig iiberwacht werden (z. B. Elektrokardiographie (EKG),

Pulsoximetrie), und Einrichtungen zur Erhaltung freier Atemwege, kiinstliche Beatmung und andere
Wiederbelebungseinrichtungen sollten jederzeit sofort zur Verfiigung stehen (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung
Die Dosis von Byfavo sollte auf der Grundlage der Reaktion des Patienten und der verwendeten

Pramedikation individuell angepasst werden.
In der Regel werden zusitzliche Opioidanalgetika in Kombination mit Byfavo verabreicht.
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Einleitung der Andsthesie

Die Infusionsgeschwindigkeit von Remimazolam sollte auf 6 mg/min eingestellt und an der Reaktion
des Patienten gemessen werden, bis klinische Anzeichen das Einsetzen der Anésthesie anzeigen, und
kann bei Bedarf auf maximal 12 mg/min erhoht werden.

Die meisten erwachsenen Patienten benétigen vermutlich 10—40 mg Byfavo.

Aufrechterhaltung der Andsthesie

Die Anisthesie wird durch die Verabreichung von Remimazolam als Dauerinfusion aufrechterhalten.

Die empfohlene Anfangsdosis fiir die Aufrechterhaltung der Anésthesie betrdagt 1 mg/min
Remimazolam mit einer Spanne von 0,1 bis 2,5 mg/min, basierend auf der klinischen Beurteilung, um
eine ausreichende Anisthesie aufrechtzuerhalten.

Zur Aufrechterhaltung der Anisthesie konnen wihrend der laufenden Infusion je nach klinischen
Erfordernissen zusétzliche Boli von 6 mg tiber eine Minute gegeben werden. Innerhalb von

60 Minuten kénnen maximal drei (3) Boli im Abstand von mindestens 5 Minuten verabreicht werden.

Gegen Ende der Operation (z. B. 15 Minuten vor dem Ende) kann die Dosis von Remimazolam
heruntertitriert werden, um eine schnelleres Erwachen aus der Anisthesie zu ermdglichen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten, Patienten mit American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS) III-1V
und Patienten mit Korpergewicht < 50 kg

Altere Patienten und Patienten mit ASA-PS III-IV reagieren moglicherweise empfindlicher auf die
Wirkungen von Anésthetika. Vor der Anwendung von Remimazolam ist daher eine sorgfiltige
Beurteilung des Gesamtzustands von Patienten im Alter von > 65 Jahren und/oder Patienten mit ASA-
PS III-1V, insbesondere Patienten mit niedrigem Korpergewicht (< 50 kg), bei der Entscheidung iiber
individuelle Dosisanpassungen fiir diese Patienten besonders relevant (sieche Abschnitt 4.4) Die
Anfangsdosis sollte im unteren Bereich angesetzt werden.

Nierenfunktionsstérung
Unabhingig vom Grad der Nierenfunktionsstdrung (einschlieBlich bei Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate [GFR] < 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Das metabolisierende Enzym (Carboxylesterase-1 [CES-1]) fiir Remimazolam befindet sich
hauptséchlich in der Leber, und die Clearance von Remimazolam wird durch zunehmende Grade einer
Leberfunktionsstorung beeintrachtigt (siche Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit leichter (Child-Pugh-
Scores 5 und 6) oder méBiger (Child-Pugh-Scores 7 bis 9) Leberfunktionsstdrung wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Scores 10
bis 15; Daten von nur 3 Patienten in klinischen Priifungen) konnen die klinischen Wirkungen
ausgepragter sein und linger andauern als bei gesunden Patienten. Es sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, aber bei diesen Patienten ist bei der Auswahl des Zeitpunkts der Dosistitration sowie bei
der Titration von Remimazolam zur Erzielung der gewiinschten Wirkung Vorsicht geboten (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remimazolam bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
< 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Sonstige Patientengruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remimazolam die sich einer intrakraniellen Operation
unterziehen, und bei Patienten mit vorbestehenden kognitiven Stérungen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Remimazolam ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Remimazolam muss vor der Anwendung
mit Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert und verdiinnt werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung sowie zur
Anwendung mit anderen Fliissigkeiten, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Benzodiazepine oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Instabile Myasthenia gravis.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Kardiorespiratorische Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Remimazolam wurde iiber kardiorespiratorische
Nebenwirkungen berichtet, einschlielich Atemdepression, Bradykardie und Hypotonie. Die
Anwendung von Remimazolam kann mit einem voriibergehenden Anstieg der Herzfrequenz (um 10
bis 20 Schldge pro Minute) bereits 30 Sekunden nach Beginn der Dosisgabe einhergehen. Dieser
Anstieg der Herzfrequenz fillt mit einem Abfall des Blutdrucks zusammen und kann die QT-
Korrektur fiir die Herzfrequenz durcheinanderbringen, was zu einer geringfiigigen Verldngerung der
nach Fridericia korrigierten QT-Zeit (QTcF) in den ersten Minuten nach der Dosisgabe fiihrt.
Besondere Aufmerksamkeit ist bei &lteren Patienten (im Alter von > 65 Jahren), bei Patienten mit
eingeschriankter Atem- und/oder Herzfunktion oder bei Patienten mit einem schlechteren allgemeinen
Gesundheitszustand erforderlich (sieche Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu Atemdepression, Koma und
Tod fiihren. Bei Patienten, die seit ldngerer Zeit Opioide anwenden, ist Vorsicht geboten; es sollte
nicht angenommen werden, dass diese Wirkungen bei diesen Patienten schwécher ausfallen (siche
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol / gleichzeitige Anwendung von zentralnervos (ZNS) dampfenden
Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam mit Alkohol und/oder ZNS-ddmpfenden Substanzen
ist zu vermeiden. Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu
vermeiden. Eine derartige gleichzeitige Anwendung kann die klinischen Wirkungen von
Remimazolam potenziell verstarken, was moglicherweise zu einer Atemdepression fiihrt (siche
Abschnitt 4.5).

Chronische Anwendung von ZNS-ddmpfenden Substanzen

Patienten, die eine chronische Therapie mit Benzodiazepinen (z. B. zur Behandlung von Insomnie
oder Angststorungen) erhalten, konnen eine Toleranz gegeniiber den sedierenden/hypnotischen
Wirkungen von Remimazolam entwickeln. Daher ist unter Umstédnden eine héhere kumulative Dosis
Remimazolam erforderlich, um die gewlinschte Anisthesie zu erreichen. Eine dhnliche Wirkung kann
auch bei anderen ZNS-ddmpfenden Substanzen beobachtet werden. Es wird empfohlen, das in
Abschnitt 4.2 angegebene Titrationsschema zu befolgen und eine Auftitration basierend auf dem
Ansprechen des Patienten vorzunehmen, bis die gewiinschte Anésthesietiefe erreicht ist (siche
Abschnitt 4.5).
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Uberwachung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Ausbildung im Bereich der
Anisthesie angewendet werden; die Anwendung muss in einer Umgebung erfolgen, die vollstindig fiir
die Uberwachung und Unterstiitzung der Atem- und Herz-Kreislauf-Funktion ausgeriistet ist. Das
anwendende Personal muss angemessen in der Erkennung und Behandlung erwarteter
Nebenwirkungen geschult sein, einschlieBlich der respiratorischen und kardialen Wiederbelebung
(siche Abschnitt 4.2). Der Arzt muss auflerdem die typische Zeit kennen, die Patienten bendtigen, um
sich von den Wirkungen von Remimazolam und den in den klinischen Priifungen gleichzeitig
angewendeten Opioiden zu erholen (siehe Abschnitt 5.1), sich aber der Tatsache bewusst sein, dass
sich dies von Patient zu Patient unterscheiden kann. Die Patienten sind engmaschig zu iiberwachen,
bis sie sich nach Ansicht des Arztes ausreichend erholt haben.

Amnesie

Remimazolam kann eine anterograde Amnesie auslosen. Eine langere anhaltende Amnesie kann bei
ambulanten Patienten, bei denen eine Entlassung nach dem Eingriff geplant ist, ein Problem darstellen.
Nach Erhalt von Remimazolam sind Patienten zu untersuchen und von Threm Arzt nur nach
angemessener Beratung und mit ausreichender Unterstiitzung aus dem Krankenhaus oder der Praxis zu
entlassen.

Leberfunktionsstorung

Die klinischen Wirkungen kdnnen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung aufgrund der
herabgesetzten Clearance ausgeprégter sein und langer andauern (siehe Abschnitt 5.2). Diese Patienten
sind moglicherweise anfilliger fiir das Auftreten einer Atemdepression (siche Abschnitt 4.8).

Myasthenia gravis

Bei Anwendung von Remimazolam bei Patienten mit Myasthenia gravis ist besondere Vorsicht
geboten (siche Abschnitt 4.3).

Drogenmissbrauch und korperliche Abhingigkeit

Bei Remimazolam besteht Potenzial fiir Missbrauch und die Entwicklung einer Abhéngigkeit. Dies
sollte bei der Verordnung oder der Anwendung von Remimazolam beriicksichtigt werden, wenn
Bedenken iiber ein erhdhtes Zweckentfremdungs- oder Missbrauchsrisiko bestehen.

Delirium

In verschiedenen publizierten Studien mit Sedativa oder Anésthetika, die bei Operationen oder tiefer
Sedierung auf der Intensivstation verwendet werden, treten postoperative Delirien und damit
zusammenhdngende neuropsychiatrische Ereignisse mit einer Inzidenzrate von 4 bis 53,3 % auf. Zu
den Risikofaktoren gehdren unter anderem hohes Alter, vorbestehende kognitive Stérungen, Dauer
und Tiefe der Anisthesie oder Sedierung, hohere Dosen von ldnger wirkenden Benzodiazepinen,
Stoffwechselstorungen wie Diabetes, Elektrolytstorungen, Hypoxie, Hyperkapnie, Hypotonie und
Infektionen. Obwohl unklar ist, ob Remimazolam selbst das Risiko eines postoperativen Delirs
verursachen oder dazu beitragen kann, sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden. Wenn
ein postoperatives Delirium auftritt, sollten neben einer angemessenen Behandlung des Delirs selbst
auch alle in Frage kommenden Risikofaktoren entsprechend behandelt werden. Die Patienten sollten
nicht entlassen werden, bevor sie ihre kognitiven Fahigkeiten vollstindig wiedererlangt haben, da ein
potenzielles Risiko z. B. fiir Unfille besteht.
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Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie Agitiertheit, unwillkiirliche Bewegungen (einschlieBlich tonisch-klonischer
Krampfe und Muskeltremor), Hyperaktivitit, Feindseligkeit, Wutreaktionen, Aggressivitét,
paroxysmaler Erregung und Ubergriffe wurden unter Benzodiazepinen berichtet. Diese Reaktionen
treten eher bei dlteren Patienten, bei hohen Dosen und/oder bei schneller Verabreichung der Injektion
auf.

Verldngerte Wirkung des Arzneimittels

Bei einigen Patienten wurde postoperativ nach Beendigung der Remimazolam-Verabreichung eine
verldngerte Wirkung von Remimazolam (Sedierung, Zeit bis zur Orientierung) beobachtet. Dies trat
héaufiger bei dlteren Patienten (> 65 Jahre alt), bei Patienten mit ASA III-IV und bei Patienten auf, die
wiahrend der letzten Stunde der Anésthesie eine hohere Remimazolam-Dosis erhielten (siche
Abschnitt 4.8.).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt in jeder 50-mg-Durchstechflasche 198 mg Dextran 40. Dextrane konnen
bei manchen Patienten anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen auslosen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen

Remimazolam wird durch CES, Typ 1A metabolisiert. Es wurden keine /n-vivo-Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die /n-vitro-Daten sind in Abschnitt 5.2 zusammengefasst.

Pharmakodynamische Arzneimittelwechselwirkungen

Erhéhte Sedierung bei Anwendung zusammen mit ZNS-ddmpfenden Substanzen und Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung vom Remimazolam mit Opioiden und ZNS-ddmpfenden Substanzen,
einschlieflich Alkohol, fiihrt wahrscheinlich zu einer verstarkten Sedierung und einer
kardiorespiratorischen Depression. Beispiele hierfiir sind Opiatderivate (die als Analgetika,
Antitussiva oder Substitutionstherapien angewendet werden), Antipsychotika, andere Benzodiazepine
(die als Anxiolytika oder Hypnotika angewendet werden), Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidat,
sedierende Antidepressiva, dltere H1-Antihistaminika und zentral wirkende blutdrucksenkende
Arzneimittel.

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung und
Atemdepression fithren. Patienten sind im Hinblick auf eine etwaige Atemdepression und die

Sedierungs-/Anisthesietiefe zu tiberwachen (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu vermeiden, da dieser
die sedierende Wirkung von Remimazolam erheblich verstirken kann (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausginge)
mit der Anwendung von Remimazolam bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche

Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll
eine Anwendung von Byfavo wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Byfavo und sein Metabolit (CNS7054) in die Muttermilch {ibergehen. Die
vorliegenden toxikologischen Daten aus Tierversuchen haben gezeigt, dass Remimazolam und
CNS7054 in die Muttermilch iibergehen (siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir Neugeborene/Sauglinge
kann nicht ausgeschlossen werden; daher ist die Anwendung von Remimazolam bei stillenden Miittern
zu vermeiden. Wenn die Notwendigkeit zur Anwendung von Remimazolam besteht, wird empfohlen,
das Stillen nach Beendigung der Anwendung 24 Stunden lang zu unterbrechen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten iiber die Wirkung von Remimazolam auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien wurden im Zusammenhang mit der Remimazolam-Behandlung keine
Auswirkungen auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitét beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

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

Remimazolam hat grofen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Vor dem Erhalt von Remimazolam ist der Patient zu warnen, bis zur vollstindigen
Erholung kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen. Ein Arzt sollte entscheiden,
wann der Patient nach Hause entlassen werden oder seine normalen Aktivitidten wiederaufnehmen
kann. Es wird empfohlen, dass der Patient bei der Riickkehr nach Hause nach der Entlassung
entsprechende Beratung und Unterstiitzung erhélt (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die intravendses Remimazolam zur
Allgemeinanisthesie erhielten, sind Hypotonie (51 %), Ubelkeit (22,1 %), Erbrechen (15,2 %) und
Bradykardie (12,8 %). Es miissen Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, um in der klinischen
Praxis auf das Auftreten von Hypotonie und Bradykardie entsprechend reagieren zu kdnnen (siche
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der intravendsen Anwendung von Remimazolam, die in
kontrollierten klinischen Studien zur Allgemeinandsthesie beobachtet wurden, sind nachstehend in
Tabelle 1 aufgefiihrt, klassifiziert nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeit. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), hiufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht
bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion
Psychiatrische Erkrankungen

Héufig Agitiertheit
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Schwindelgefiihl

Herzerkrankungen

Sehr hiufig Bradykardie'”
Gefilerkrankungen

Sehr hiufig Hypotonie?*
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums

Hiufig Atemdepression®”

Gelegentlich Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit

Sehr haufig Erbrechen

Gelegentlich Glossoptosis
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

Haufig Schiittelfrost

Hiufig Arzneimittelwirkung verlingert**

Gelegentlich Hypothermie

Bradykardie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Bradykardie, Sinusbradykardie und Herzfrequenz erniedrigt.
Hypotonie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypotonie, Hypotonie im Rahmen eines Eingriffs, Hypotonie
nach einem Eingriff, Blutdruck erniedrigt, mittlerer arterieller Blutdruck erniedrigt, Orthostasesyndrom und orthostatische
Intoleranz.

Atemdepression umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypoxie, Atemfrequenz erniedrigt, Dyspnoe,
Sauerstoffsittigung erniedrigt, Hypopnoe, Atemdepression und Atemstdrung

Verliangerte Arzneimittelwirkung umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: verzogertes Erwachen aus der
Anisthesie, Somnolenz und Wirkung eines therapeutischen Produkts verlangert.

* Siehe Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

[N

w

o

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen Hypotonie, Atemdepression und Bradykardie stellen medizinische
Konzepte da, die eine Gruppe von Ereignissen umfassen (siche FuBinoten 1-3 unter Tabelle 1); die
Inzidenzen jener Nebenwirkungen, die bei mindestens 1 % der mit Remimazolam behandelten
Patienten gemeldet wurden, sind nachstehend in Tabelle 2 nach Schweregrad angegeben:
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Tabelle 2: Ausgewihlte Nebenwirkungen

Nebenwirkung Leicht Mittelschwer Schwer
Begriff fiir gemeldetes
Ereignis
Bradykardie
Bradykardie 6,1 % 3,7 % 0,3 %
Herzfrequenz erniedrigt 1,2 % 0,6 % 0%
Hypotonie
Blutdruck erniedrigt 18 % 2,1 % 0%
Hypotonie 14,8 % 9,7 % 0,6 %
Mittlerer arterieller Druck 3% 0,1 % 0%
erniedrigt
Hypotonie im Rahmen eines | 2,5 % 0,6 % 0%
Eingriffs
Atemdepression
Sauerstoffséttigung erniedrigt | 3,7 % 0,7 % 0,3 %
Hypoxie 3% 0,3 % 0%

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten und/oder Patienten mit ASA-PS III-1V

Kardiorespiratorische Nebenwirkungen

In kontrollierten Studien zur Allgemeinanisthesie traten Ereignisse, die unter den Begriffen Hypotonie
(62,4 % vs. 35,4 %), Atemdepression (11,6 % vs. 5,8 %) und Bradykardie (19 % vs. 4,5 %) gruppiert
waren, bei Patienten im Alter von > 65 Jahren haufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren.
AuBerdem wiesen Patienten mit ASA-PS III-IV hohere Haufigkeiten fiir Hypotonie (70,2 % vs.

32,6 %), Atemdepression (15,7 % vs. 2,4 %) und Bradykardie (18,1 % vs. 6,9 %) auf als Patienten mit
ASA-PS I-1I (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Verldngerte Sedierung

In kontrollierten Studien zur Allgemeinanésthesie traten Ereignisse, die unter dem Begriff
»Arzneimittelwirkung verlangert™ (11 % vs. 2,3 %) gruppiert waren, bei Patienten im Alter

von > 65 Jahren héufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren. Bei Patienten mit ASA-PS III-IV war
die Haufigkeit der verlangerten Arzneimittelwirkung ebenfalls hoher (12,7 % vs. 1,2 %) als bei
Patienten mit ASA-PS I-II (siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Atemdepression (Hypoxie/Sauerstoffsittigung erniedrigt) wurden bei 2 von 8 Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstdrung und bei 1 von 3 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung gemeldet, die in
einer dedizierten klinischen Studie zur Beurteilung von Remimazolam bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung aufgenommen waren (siehe Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wird davon ausgegangen, dass sich eine Uberdosierung mit Remimazolam symptomatisch in einer
Verstirkung seiner pharmakologischen Wirkungen sowie in einem oder mehreren der folgenden
Symptome duBern kann: Hypotonie, Bradykardie und Atemdepression.
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MaBnahmen bei Uberdosierung

Die Vitalzeichen des Patienten sind zu iiberwachen, und unterstiitzende MaBBnahmen sind, wie es der
klinische Zustand des Patienten erfordert, einzuleiten, einschlielich der Sicherung freier Atemwege,
Sicherstellung einer ausreichenden Beatmung und Legen eines addquaten intravendsen Zugangs.
Insbesondere erfordern die Patienten mdglicherweise eine symptomatische Behandlung
kardiorespiratorischer oder das Zentralnervensystem betreffender Wirkungen.

Flumazenil, ein spezifischer Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonist, ist fiir die vollstandige oder
teilweise Authebung der sedierenden Wirkungen von Benzodiazepinen angezeigt und kann in
Situationen angewendet werden, in denen eine Uberdosierung mit Remimazolam bekannt ist oder
vermutet wird.

Flumazenil ist als Ergéinzung und nicht als Ersatz fiir eine korrekte Behandlung einer Benzodiazepin-
Uberdosierung vorgesehen. Flumazenil bewirkt lediglich eine Aufhebung der durch Benzodiazepin
induzierten Wirkungen, nicht aber der Wirkungen anderer gleichzeitig angewendeter Arzneimittel, wie
z. B. von Opioiden.

Mit Flumazenil behandelte Patienten sind {iber einen angemessenen Zeitraum nach der Behandlung
auf erneute Sedierung, Atemdepression und andere Restwirkungen von Benzodiazepin zu tiberwachen.
Da jedoch die Eliminationshalbwertszeit von Flumazenil etwa dieselbe ist wie die von Remimazolam,
besteht nur ein geringes Risiko fiir eine erneute Sedierung nach der Gabe von Flumazenil.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Hypnotika und Sedativa, ATC-Code: NOSCD14.

Wirkmechanismus

Remimazolam ist ein ultra-kurzwirksames Benzodiazepin-Sedativum/Hypnotikum. Die Wirkungen
von Remimazolam auf das ZNS sind von der intravends angewendeten Dosis und vom Vorhandensein
oder Nicht-Vorhandensein anderer Arzneimittel anhdngig. Remimazolam bindet mit hoher Affinitét an
die Benzodiazepin-Bindungsstellen von Gamma-Aminobuttersdure Typ A[GABA4]-Rezeptoren,
wihrend sein Carboxylsdure-Metabolit (CNS7054) eine etwa 300-mal geringere Affinitét fir diese
Rezeptoren hat. Remimazolam zeigt keine eindeutige Selektivitit zwischen Subtypen des GABAAa-
Rezeptors.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die primédre pharmakodynamische Wirkung von Remimazolam ist die Sedierung und Hypnose.

Ab Einzelbolusdosen von 0,05 mg/kg bis 0,075 mg/kg bei gesunden jungen Erwachsenen wird eine
Sedierung beobachtet, wobei die Sedierung 1 bis 2 Minuten nach der Dosisgabe einsetzt. Die
Induktion einer leichten bis médBigen Sedierung ist mit Plasmaspiegeln von ca. 0,2 pg/ml assoziiert.
Bewusstseinsverlust wird bei Dosen von 0,1 mg/kg (dltere Patienten) oder 0,2 mg/kg (gesunde junge
Erwachsene) beobachtet und ist mit Plasmakonzentrationen von ca. 0,65 pg/ml assoziiert. Wahrend
der Aufrechterhaltung der Anisthesie liegen die Plasmakonzentrationen von Remimazolam
normalerweise im Bereich von 1 pg/ml, wenn Remifentanil gleichzeitig verabreicht wurde. Die Dauer
bis zur vollstindigen Wachheit betrug bei einer Dosis von 0,075 mg/kg Remimazolam 10 Minuten.

Remimazolam kann nach der Gabe eine anterograde Amnesie auslosen, wodurch verhindert wird, dass
sich Patienten an die wéhrend des Eingriffs stattgefundenen Ereignisse erinnern.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Remimazolam basierte auf zwei zulassungsrelevanten Studien, CNS7056-022
und ONO-2745-05 bei erwachsenen Patienten (im Alter von 20 bis 91 Jahren) mit ASA-PS -1V, die
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sich gemischten elektiven Operationen unterzogen. Die Datenbank zu Remimazolam umfasste dariiber
hinaus eine weitere Propofol-kontrollierte klinische Studien bei Herzoperationen (CNS7056-010 und
CNS7056-011).

ONO-2745-05: Es handelte sich um eine multizentrische, randomisierte Parallelgruppenstudie der
Phase IIb/III zu Remimazolam im Vergleich zu Propofol bei chirurgischen Patienten der ASA-
Klasse I oder II, die sich einer Allgemeinandsthesie unterziechen mussten, durchgefiihrt in Japan.
Remimazolam wurde in einer Dosis von 6 (n = 158) oder 12 mg/kg/h (n = 156) durch intravendse
Dauerinfusion bis zum Verlust des Bewusstseins verabreicht. Nach dem Verlust des Bewusstseins
wurde eine intravendse Dauerinfusion mit einer Dosis von 1 mg/kg/h begonnen. AnschlieBend wurde
die Infusionsrate je nach Bedarf angepasst (maximal zuldssige Dosis 2 mg/kg/h), wobei der
Allgemeinzustand der einzelnen Teilnehmer bis zum Ende des Eingriffs iberwacht wurde.

CNS7056-022: Dies war eine europiische Bestétigungsstudie zum Nachweis einer nichtunterlegenen
Wirksamkeit und einer liberlegenen himodynamischen Stabilitdt von Remimazolam im Vergleich zu
Propofol bei der Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie wiahrend einer elektiven
Operation bei Patienten der ASA-Klasse III oder IV. Die Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip
dem Remimazolam-Arm (n = 270) oder dem Propofol-Arm (n = 95) zugeteilt. Remimazolam wurde in
einer Dosis von 6 mg/min fiir 3 Minuten verabreicht, gefolgt von 2,5 mg/min fiir 7 Minuten und

1,5 mg/min fiir weitere 10 Minuten. Danach wurde die Allgemeinanésthesie mit einer Infusionsrate
von 1 mg/min mit Anpassungen von 0,7-2,5 mg/min auf der Basis der Uberwachung des
Allgemeinzustands der einzelnen Teilnehmer bis zum Ende der Operation aufrechterhalten.

Die primiren Endpunkte in den zulassungsrelevanten klinischen Priifungen waren definiert als:

e Anteil der Aufrechterhaltungszeit der Allgemeinandsthesie mit einem Narcotrend-Index
(NCI) < 60 (CNS7056-022)

e Funktionelle Eignung als Narkotikum, beurteilt anhand dreier zusammengesetzter Variablen:
Lintraoperatives Aufwachen oder Erinnern®, ,,Erfordernis einer Rescue-Sedierung mit anderen
Sedativa“ und ,,Korperbewegung®. (ONO-2745-05).

Der primére Endpunkt wurde in beiden klinischen Studien erreicht (siehe Tabelle 3). Alle Dosen von
Remimazolam waren Propofol nicht unterlegen.

Tabelle 3: Primire Endpunkte aus zulassungsrelevanten klinischen Priifungen

CNS7056-022 |  ONO-2745-05
RMZ6'! | PROP RMZ6> | RMZ12* | PROP
Eignung als Narkotikum - - 100 % 100 % 100 %
Mittlere Zeit Narcotrend-Index | 95 % 99 % - - -
<60

Induktionsdosis 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) oder 12 mg/kg/h (3); RMZ; Remimazolam, PROP: Propofol

Bei CNS7056-022 war die hdmodynamische Stabilitét, bewertet als absolute oder relative Hypotonie
und Vasopressor-Einsatz, ein wichtiger sekundérer Endpunkt. Dies wurde in der Zeit vor Beginn der
Operation bewertet und ist in Tabelle 4 zusammengefasst. Bei den mit Remimazolam behandelten
Patienten traten weniger Ereignisse auf, bei denen der mittlere arterielle Druck (MAP) 1 Minute lang
unter 65 mmHg lag, und weniger Ereignisse, bei denen ein Vasopressor verabreicht wurde.
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Tabelle 4: Sekundire Endpunkte in der klinischen Phase-I1I-Studie CNS7056-022

Remimazolam Propofol
Endpunkt
N=270 N=95

MAP < 65 mmHg
MAP < 65 mmHg zu Beginn des Priifpréparats bis
15 Minuten nach der Inzision iiber 1 Minute, Anzahl
der Ereignisse

Mittelwert + Standardabweichung 6,62 + 6,604 8,55+ 8,944

KI 95 % (5,83 bis 7,41) (6,75 bis 10,4)

Median (Minimum, Maximum) 5(2;10) 63;11)

Least-Square-Mean-Differenz zwischen den

Behandlungen (95%-KI) 1,9292(0,2209-3,6375)

Norepinephrin-Anwendung

Norepinephrin-Boli oder -Infusion oder -
Dauerinfusion iiber 2 Minuten, Anzahl der

Ereignisse
Mittelwert + Standardabweichung 14,06 + 13,540 19,86 + 14,560
KI95 % (12,4 bis 15,7) (16,9 bis 22,8)
Median (Minimum, Maximum) 12 (0; 63) 21 (0; 66)

Least-Square-Mean-Differenz zwischen den

Behandlungen (95%-KI) 3,8009(2,5610-9,0409)

MAP < 65 mmHg UND/ODER Norepinephrin-
Anwendung

Anzahl der Ereignisse
Mittelwert + Standardabweichung
KI95 %

Median (Minimum, Maximum)

20,68 + 16,444
(18,7 bis 22,6)
21 (0; 68)

28,41 + 17,468
(24,9 bis 31,9)
30 (0; 75)

Least-Square-Mean-Differenz zwischen den

Behandlungen (95%-KI) 7,7301 (3,8090-11,651)

IMP = Priifpraparat; MAP = mittlerer arterieller Druck

Wirkungseinsetzen und Erholungsprofil von Remimazolam wurden durch sekundére Endpunkte
beschrieben, die die Zeit bis zu einem Ereignis darstellten und in den zulassungsrelevanten klinischen
Priifungen beurteilt wurden. In jeder Priifung war die Zeit bis zur Erreichung der Aufwachendpunkte
in den Remimazolam-Gruppen etwas lénger als in der Propofol-Gruppe (Tabelle 5).

Tabelle 5: Induktions- und Aufwachendpunkte in klinischen Studien der Phase 111

Mediane Zeit CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ! PROP* RMZ6? RMZ123 PROP
Induktionsendpunkte
— Zeit bis Verlust des 2,5 min 3 min 100,5 s 87,5 s 80s
Bewusstseins
Patienten (n) 268 95 150 150 75
95 % KI 2,5-2,8 min 3,0-3,2 min N.z. N.z. N.z.
Q1;Q3 2,0; 3,3 min 2,5; 3,7 min N.z. N.z. N.z.
Min; Max N.z. N.z. 24; 165 s 30; 170 s 17;280s
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Mediane Zeit CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ' PROP* RMZ6° RMZ123 PROP
Aufwachendpunkte
Zeit von Ende der
Priifpréparat®-
Verabreichung bis
— Extubation 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
Patienten (n) 263 95 150 150 75
95 % KI 11-13 min 10—12 min N.z. N.z. N.z.
Q1; Q3 8; 18 min 8; 15 min N.z. N.z. N.z.
Min; Max N.z. N.z. 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min
— Erwachen” 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Patienten (n) 257 95 150 150 75
95 % KI 13—-17 min 10-13 min N.z. N.z. N.z.
Q1;Q3 9; 26 min 8; 16 min N.z. N.z. N.z.
Min; Max N.z. N.z. 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min
— Orientierung™ 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Patienten (n) 262 95 149 149 75
95 % KI 47-61 min 27-33 min N.z. N.z. N.z.
Q1; Q3 31; 88 min 22; 48 min N.z. N.z. N.z.
Min; Max N.z. N.z. 3; 106 min | 2; 125 min 4; 86 min
— modifizierter 53 min 37 min
Aldrete-Score > 9
Patienten (n) 260 94
95 % KI 44-58 min 28-45 min N.z. N.z. N.z.
Q1; Q3 30; 98 min 21; 88 min
Min; Max N.z. N.z.
— Entlassung aus 25 min 25 min 16 min
dem Operationssaal
Patienten (n) 150 150 75
95 % KI N.z. N.z. N.z. N.z. N.z.
Q1; Q3 N.z. N.z. N.z.
Min; Max 4; 144 min | 5; 125 min 5; 87 min

Induktionsdosen Remimazolam (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h oder (3) 12 mg/kg/h, (4) Propofoldosis gleich
wirksam wie Remimazolam
#  ONO-2745-05: Offnen der Augen; CNS7056-022: Reaktion auf verbale Aufforderung (MOAA/S > 4)
## ONO-2745-05: Angabe des Geburtsdatums; CNS7056-022: vierfach orientiert (Ort, Zeit, Situation und

Person)
§  Priifpréparat

Klinische Sicherheit

Die Inzidenz therapieassoziierter unerwiinschter Ereignisse in den Propofol-kontrollierten Studien

betrug 90,7 % in den Remimazolam-Gruppen mit niedriger Induktionsdosis, 83,7 % in den
Remimazolam-Gruppen mit hoher Induktionsdosis und 92,5 % in den Propofol-Gruppen.

Insbesondere die Inzidenz hdmodynamischer unerwiinschter Ereignisse war in den Remimazolam-
Dosisgruppen geringer als in den Propofol-Gruppen (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Anzahl der Patienten mit der Nebenwirkung himodynamische Instabilitéit in
Propofol-kontrollierten klinischen Studien

Gesamtzahl der Patienten Remimazolam Propofol
N=671 N =226

Anzahl der Patienten mit

Nebenwirkungen

Hypotonie n (n/N %) [95%-KI] 344 (51,3 %) [47,5-55,0] 150 (66,4 %) [59,0-72,2]

Bradykardie n (/N %) [95%-KI] 96 (14,3 %) [11,9-17,2] 50 (22,1 %) [17,2-28,0]

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Byfavo eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen im
Anwendungsbereich Allgemeinanésthesie gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Remimazolam wird intravends angewendet.

Verteilung

Remimazolam hat eine mittlere Verteilungshalbwertszeit (ti/2,) von 0,5 bis 2 Minuten. Sein
Verteilungsvolumen (V4) betrdagt 0,9 I/kg. Remimazolam und sein Hauptmetabolit (CNS7054) zeigen
eine méBige (~90 %) Bindung an Plasmaproteine, und zwar hauptséchlich an Albumin.

Biotransformation

Remimazolam ist ein Arzneimittel vom Ester-Typ das schnell vom Enzym CES-1, das sich
hauptséchlich in der Leber befindet, in einen pharmakologisch inaktiven Carboxylsdure-Metaboliten
(CNS7054) umgewandelt wird.

Der Haupt-Stoffwechselweg von Remimazolam ist die Umwandlung in CNS7054, das anschlieBend in
geringem Male mittels Hydroxylierung und Glucuronidierung weiter metabolisiert wird. Die
Umwandlung in CNS7054 wird durch Carboxylesterasen (hauptsachlich Typ 1A) in der Leber
vermittelt, ohne wesentliche Beteiligung von Cytochrom-P450-Enzymen.

In-vitro-Studien haben keine Hinweise dafiir geliefert, dass Remimazolam oder CNS7054 die
Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 und
CYP2C8 hemmen. Beim Menschen findet keine Induktion der hauptséchlichen induzierbaren P450-
Isoenzyme 1A2, 2B6 und 3A4 statt. In-vitro-Studien haben keinen klinisch relevanten Einfluss von
CES-Inhibitoren und -Substraten auf den Metabolismus von Remimazolam gezeigt. Remimazolam
war kein relevantes Substrat eines Panels an humanen Arzneimitteltransportern (OATP1B1,
OATP1B3, BCRP und MDR1 [= P-Glykoprotein]). Dasselbe trifft bei einem Test von CNS7054 im
Hinblick auf MRP2-4 zu. Im Gegensatz dazu wurde festgestellt, dass CNS7054 ein Substrat von
MDR1 und BCRP ist. Im Zusammenhang mit Remimazolam oder CNS7054 wurde keine relevante
Hemmung der humanen Arzneimitteltransporter OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP oder MDR1 beobachtet.

Elimination
Remimazolam hat eine mittlere Eliminationshalbwertszeit (ti23) von 7 bis 11 Minuten. Die simulierte

kontextsensitive Halbwertszeit nach einer Infusion von 4 Stunden betrdgt 6,6 = 2,4 Minuten. Die
Clearance ist hoch (68+12 I/h) und nicht vom Ko&rpergewicht abhingig. Bei gesunden Probanden
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werden mindestens 80 % der Remimazolam-Dosis innerhalb von 24 Stunden als CNS7054 mit dem
Urin ausgeschieden. Im Urin werden lediglich Spuren (< 0,1 %) von unverdndertem Remimazolam
nachgewiesen.

Linearitat
Die Remimazolam-Dosis im Vergleich zur maximalen Plasmakonzentration (Cmax) und zur
Gesamtexposition (AUCy.) von Remimazolam wiesen bei menschlichen Freiwilligen im Dosisbereich

von 0,01 mg/kg bis 0,5 mg/kg auf eine dosisproportionale Beziechung hin.

Besondere Patientengruppe

Altere Patienten
Das Alter hat keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Remimazolam (siche
Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Remimazolam war bei nicht dialysepflichtigen Patienten mit leichter bis
terminaler Niereninsuffizienz (einschlieBlich Patienten mit einer GFR < 15 ml/min) nicht verdndert
(siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung
Eine schwere Leberfunktionsstorung fiihrte zu einer verminderten Clearance und folglich zu einer
langeren Zeit bis zur Erholung von der Sedierung (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei einmaliger
und wiederholter Gabe und Genotoxizitdt lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Die folgende Nebenwirkung wurde nicht in klinischen Studien, sondern bei Tieren beobachtet, die
eine Infusion der Losung in Konzentrationen erhalten haben, die den in der klinischen Praxis
angewendeten Konzentrationen dhnlich waren:

Primire Lasionen aufgrund einer mechanischen Reizung der Gefaiwand beim Einstechen kénnen
durch Remimazolam-Konzentrationen iiber 1 mg/ml bis 2 mg/ml (Infusion) oder iiber 5 mg/ml bei der
Bolusverabreichung verschlimmert werden.

Reproduktion und Entwicklung

Mit der maximal vertrdglichen Dosis durchgefiihrte Studien zur Reproduktionstoxizitit zeigten keinen
Einfluss auf die mannliche oder weibliche Fertilitit und auf fiir die Reproduktionsfunktion relevante
Parameter. In Studien zur Embryotoxizitit an Ratten und Kaninchen waren selbst bei den hochsten
Dosierungen, bei denen Anzeichen fiir eine Toxizitdt beim Muttertier zu erkennen waren, nur
marginale embryotoxische Wirkungen zu beobachten (reduziertes Fotusgewicht und leicht erhdhte
Inzidenz von Friihresorptionen und Resorptionen insgesamt). Remimazolam und sein Hauptmetabolit
gehen bei Ratten, Kaninchen und Schafen in die Milch des Muttertiers iiber. Die inaktive
Hauptmetabolit CNS7054 wurde im Plasma sdugender Kaninchenjungen nachgewiesen. Bei
sdugenden Lidmmern fiihrte die orale Verabreichung von mit Remimazolam versetzter Milch zu einer
vernachlédssigbaren Bioverfiigbarkeit.

32



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dextran 40

Lactose-Monohydrat

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Inkompatibilitdten von Byfavo mit gleichzeitig verabreichten Losungen kdnnen eine
Prézipitation/Triibung verursachen, die zum Verschluss des vaskuldren Zugangs fiihren kann. Byfavo
ist mit Ringer-Lactat-Infusionslosung (auch als Ringer-Lactat nach Hartmann oder zusammengesetzte
Natriumlactat-Losung bekannt), Ringer-Acetat-Infusionslésung und Ringer-Bikarbonat-
Infusionslésung sowie mit anderen alkalischen Lésungen inkompatibel, da das Arzneimittel ab einem
pH-Wert von 4 und hdher eine geringe Loslichkeit hat.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt oder tliber die gleiche Infusionsleitung verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflaschen

4 Jahre

Haltbarkeit nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitét der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Offnungs-/Rekonstitutions-/Verdiinnungsmethode schlieft das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche aus Glas Typ 1 mit einem Stopfen (Brombutylkautschuk) und einem Siegel
(Aluminium) mit griiner Schutzkappe aus Polypropylen.

Packungsgrofie: Packung mit 10 Durchstechflaschen
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine VorsichtsmaBBnahmen

Jede Durchstechflasche ist nur zur Einmalanwendung bestimmt.

Die Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen.
Nach Anbruch ist der Inhalt der Durchstechflasche unverziiglich anzuwenden (Abschnitt 6.3).

Anweisungen zur Rekonstitution

Byfavo ist zu rekonstituieren, indem 10 ml Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
hinzugegeben werden und das Pulver durch vorsichtiges Schwenken vollstindig gelost wird.
Rekonstituiertes Byfavo ist klar, farblos bis blassgelb. Die Losung ist zu verwerfen, wenn sichtbare
Partikel oder eine Verfarbung festgestellt werden.

Anweisungen zur Verdiinnung

Vor der Verabreichung muss die rekonstituierte Losung weiter verdiinnt werden. Das entsprechende
Volumen der rekonstituierten Remimazolam-Losung muss aus der/den Durchstechflasche(n)
entnommen und in eine Spritze oder einen Infusionsbeutel mit Natriumchlorid-Injektionslosung

9 mg/ml (0,9 %) gegeben werden, um eine Endkonzentration von 1-2 mg/ml Remimazolam zu
erreichen (Tabelle 7).

Tabelle 7 Verdiinnungsanweisungen

Rekonstituierte Losung

Endkonzentration 2 mg/ml

Endkonzentration 1 mg/ml

5 mg/ml

(50 mg rekonstituiert mit 10 ml)

10 ml der rekonstituierten Losung
mit 15 ml Natriumchlorid 0,9 %
Injektionslosung verdiinnen

10 ml der rekonstituierten Losung
mit 40 ml Natriumchlorid 0,9 %
Injektionslésung verdiinnen

Hinweise zur Anwendung, siche Abschnitt 4.2.

Anwendung zusammen mit anderen Fliissigkeiten

Wenn Byfavo mit Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert und verdiinnt wird,
wie oben beschrieben, wurde die Kompatibilitdt mit den folgenden Lésungen nachgewiesen:

Glucose 5 % w/v Infusionslosung,

Glucose 20 % w/v Infusionslosung,

Natriumchlorid 0,45 % w/v und Glucose 5 % w/v Infusionslosung,

Natriumchlorid 0,9 % w/v Infusionslosung,

Ringerlosung (Natriumchlorid 8,6 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/l, Calciumchlorid-Dihydrat 0,33 g/1)

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen

Arzneimitteln gemischt oder iiber die gleiche Infusionsleitung verabreicht werden, als in diesem
Abschnitt beschrieben wurden.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Deutschland

Tel.: +800 4453 4453

E-Mail: info@paion.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1505/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Mérz 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND ANFORDERUNGEN
FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Niederlande

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Deutschland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

- Regelmifig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung, welche mit der internationalen
Erstzulassung (International Birth Date) zusammenfallt, vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

- Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Aktivitdten der
Pharmakovigilanz und MaBinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP
durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

- nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

- jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Remimazolam

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthdlt Remimazolambesilat entsprechend 20 mg Remimazolam.
Konzentration nach Rekonstitution: 2,5 mg/ml

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dextran 40, Lactose-Monohydrat, Salzsdure und Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
10 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravenosen Anwendung.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis
Die Dauer der Haltbarkeit des rekonstituierten Arzneimittels ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Deutschland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1505/001Packung mit 10 Durchstechflaschen

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

12-ml-Durchstechflasche aus Glas

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Remimazolam
Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Nach der Rekonstitution: 2,5 mg/ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslésung
Remimazolam

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthdlt Remimazolambesilat entsprechend 50 mg Remimazolam.
Konzentration nach Rekonstitution (5 mg/ml)
Konzentration nach Verdiinnung: 1 oder 2 mg/ml

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dextran 40, Lactose-Monohydrat, Salzsdure und Natriumhydroxid.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldosung
10 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung
Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis
Die Dauer der Haltbarkeit des rekonstituierten Arzneimittels ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

44



10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Deutschland

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1505/002

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN

45




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

12-ml-Durchstechflasche aus Glas

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Byfavo 50 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Remimazolam
i.v. nach Rekonstitution und Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Remimazolam

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel

gegeben wird, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Byfavo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Byfavo angewendet wird?
Wie wird Byfavo angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Byfavo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN S

1. Was ist Byfavo und wofiir wird es angewendet?

Byfavo ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Remimazolam enthélt.
Remimazolam gehort zu einer Gruppe von Wirkstoffen, die als Benzodiazepine bekannt sind.

Byfavo ist ein Sedativum (Beruhigungsmittel), das vor einer medizinischen Untersuchung oder einem
medizinischen Eingriff angewendet wird, damit Sie sich entspannt und schléfrig fithlen (sediert sind).

2. Was sollten Sie beachten, bevor Byfavo angewendet wird?

Byfavo darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Remimazolam oder Benzodiazepine (wie z. B. Midazolam) oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn Sie eine instabile Form einer als Myasthenia gravis (Muskelschwéche) bezeichneten
Erkrankung haben, bei denen Thre Brustmuskeln, die [hre Atmung unterstiitzen, schwach werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Byfavo bei [hnen

angewendet wird, wenn Sie eine schwere Erkrankung oder einen schweren Zustand haben und

insbesondere:

- wenn Sie einen sehr niedrigen oder sehr hohen Blutdruck haben und zu Ohnmachtsanféllen
neigen

- wenn Sie Herzprobleme haben, vor allem bei einem sehr langsamen und/oder unregelméfigen
(arrhythmischen) Herzschlag

- wenn Sie Atemprobleme haben, einschlieBSlich Kurzatmigkeit

- wenn Sie schwere Leberprobleme haben
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- wenn Sie an einer Erkrankung namens Myasthenia gravis leiden, bei der Ihre Muskeln schwach
sind

- wenn Sie regelméfig Freizeitdrogen nehmen oder in der Vergangenheit Probleme mit
Drogenkonsum hatten.

Byfavo kann zu einem voriibergehenden Gedachtnisverlust fithren. Ihr Arzt wird Sie untersuchen,
bevor Sie das Krankenhaus oder die Klinik verlassen, und Ihnen die notwendigen Ratschldge geben.

Kinder und Jugendliche
Byfavo sollte bei Patienten unter 18 Jahren nicht angewendet werden, weil es bei Kindern und
Jugendlichen nicht untersucht wurde.

Anwendung von Byfavo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel

eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, und zwar insbesondere

tiber:

- Opioide (einschlieBlich Schmerzmittel wie Morphium, Fentanyl und Codein oder bestimmter
Hustenarzneimittel oder Arzneimittel zur Anwendung in der Drogenersatztherapie)

- Antipsychotika (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter psychischer Erkrankungen)

- Anxiolytika (Beruhigungsmittel oder Arzneimittel, die Angstzustéinde lindern)

- Arzneimittel, die zu einer Sedierung fithren (zum Beispiel Temazepam oder Diazepam)

- Antidepressiva (Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen)

- bestimmte Antihistaminika (Arzneimittel zur Behandlung von Allergien)

- bestimmte Antihypertensiva (Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck)

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal informieren, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, da die Anwendung von mehr als einem Arzneimittel zur selben
Zeit die Wirkung der beteiligten Arzneimittel verdndern kann.

Anwendung von Byfavo zusammen mit Alkohol

Alkohol kann die Wirkung von Byfavo verdndern. Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische

Fachpersonal,

- wie viel Alkohol Sie regelméBig trinken oder wenn Sie in der Vergangenheit Probleme mit
Alkoholkonsum hatten.

Trinken Sie, bevor Byfavo bei Thnen angewendet wird, 24 Stunden lang keinen Alkohol.

Schwangerschaft und Stillzeit

Byfavo sollte bei Thnen nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind oder vermuten,
schwanger zu sein. Informieren Sie [hren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu
sein.

Wenn Sie eine stillende Mutter sind, diirfen Sie, nachdem Sie dieses Arzneimittel erhalten haben,

24 Stunden lang nicht stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Byfavo macht Sie schléifrig und vergesslich und hat Auswirkungen auf [hr Konzentrationsvermdgen.
Obwohl diese Wirkungen schnell abklingen, diirfen Sie erst wieder Fahrzeuge fiihren und Maschinen
bedienen, wenn diese Wirkungen vollstandig verschwunden sind. Fragen Sie Thren Arzt, wann Sie
wieder Fahrzeuge fithren oder Maschinen bedienen diirfen.

Byfavo enthélt Dextran 40

Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Durchstechflasche 79,13 mg Dextran 40. In seltenen Féllen
konnen Dextrane schwere allergische Reaktionen hervorrufen. Wenn Sie Atemprobleme oder
Schwellungen haben oder sich schwach fiihlen, holen Sie sofort drztliche Hilfe.
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3. Wie wird Byfavo verabreicht?
Ihr Arzt wird die fiir Sie richtige Dosis bestimmen.

Ihre Atmung, Ihre Herzfrequenz und Ihr Blutdruck werden wéhrend des Eingriffs tiberwacht, und der
Arzt wird die Dosis bei Bedarf anpassen.

Ein Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Thnen Byfavo vor und wihrend ihrer medizinischen
Untersuchung oder Ihres medizinischen Eingriffs mittels Injektion in eine Vene (in den Blutkreislauf)
verabreichen. Byfavo wird vor der Anwendung mit steriler Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml
(0,9 %) (Kochsalzldsung) gemischt, um eine Losung herzustellen.

Nach dem Eingriff
Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie nach der Sedierung eine Zeit lang iiberwachen,
um sicherzustellen, dass es Thnen gut geht und Sie bereit sind, nach Hause zu gehen.

Wenn Sie zu viel Byfavo erhalten haben

Wenn Sie zu viel Byfavo erhalten haben, konnen bei Ihnen die folgenden Symptome auftreten:

- Sie kdnnen sich schwindelig fiihlen

- Sie kdnnen verwirrt sein

- Sie konnen sich schléifrig fiihlen

- Sie kdnnen verschwommen sehen oder Sie konnen unwillkiirliche Augenbewegungen (tanzende
Augen) haben

- Sie kdnnen erregt sein

- Sie kdnnen sich schwach fiihlen

- Thr Blutdruck kann abfallen

- Thr Herzschlag kann sich verlangsamen

- Thre Atmung kann langsam und flach werden

- Sie kdnnen das Bewusstsein verlieren

Ihr Arzt wird wissen, wie Sie zu behandeln sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Niedriger Blutdruck
- Ungewoéhnlich langsame oder flache Atmung (und niedriger Sauerstoffgehalt im Blut)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen).:
- Kopfschmerzen

- Schwindelgefiihl

- Langsamer Herzschlag

- Ubelkeit

- Erbrechen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Schléfrigkeit

- Kailtegefiihl

- Schiittelfrost
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- Schluckauf

Nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschdtzbar)
- Pl6tzlich auftretende, schwere allergische Reaktion

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Byfavo aufzubewahren?

Fachpersonal im Krankenhaus oder in der Klinik ist fiir die Aufbewahrung dieses Arzneimittels
verantwortlich.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf dem Etikett der
Durchstechflasche nach ,,verw. bis/EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Offnungs-/Rekonstitutions-/Verdiinnungsmethode schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich (siche Abschnitt 6.3
der SmPC).

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: sichtbare Partikel
oder Verfarbungen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Byfavo enthiilt
- Der Wirkstoff ist Remimazolam.
Jede Durchstechflasche enthélt Remimazolambesilat entsprechend 20 mg Remimazolam.
Nach Rekonstitution enthédlt 1 ml Lésung 2,5 mg Remimazolam.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Dextran 40
- Lactose-Monohydrat
- Salzsédure
- Natriumhydroxid
Siehe Abschnitt 2, ,,Byfavo enthilt Dextran 40”.

Wie Byfavo aussieht und Inhalt der Packung
Byfavo ist ein weiles bis grauweilles Pulver zur Herstellung einer Injektionsldosung.

Packungsgrofie
Packung mit 10 Durchstechflaschen
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Pharmazeutischer Unternehmer
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Deutschland

Hersteller

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Niederlande

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Tel: + 49 800 4453 4453< {e-mail}>

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris bvba/sprl PAION Deutschland GmbH
T¢él/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453
Ceska republika Magyarorszag

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

Tel.: + 49 800 4453 4453

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

Danmark Malta

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Deutschland Nederland

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Eesti Norge

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 TIf: + 49 800 4453 4453
E)\\aoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd PAION Deutschland GmbH
Tn: +30 210 0100002 Tel: + 49 800 4453 4453
Espaiia Polska

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Portugal
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska Romaénia

PAION Deutschland GmbH BGP Products SRL

Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
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Tel: +49 800 4453 4453

Tel: +49 800 4453 4453

Island

Slovenska republika

Tel: +49 800 4453 4453

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

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

Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH

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

Kvbmpog Sverige

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

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

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

Tel: +49 800 4453 4453

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

NUR ZUR INTRAVENOSEN ANWENDUNG

Muss vor der Anwendung mit Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert
werden.

Lesen Sie vor der Anwendung sorgfiltig die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden. Der Patient ist wahrend des gesamten Verfahrens von einem separaten
Arzt/medizinischem Fachpersonal zu {iberwachen, der nicht an der Durchfithrung des Eingriffs
beteiligt ist und dessen einzige Aufgabe in der Uberwachung des Patienten besteht. Dieses Personal
muss in der Erkennung und Behandlung von Atemwegsobstruktionen, Hypoventilation und Apnoe
geschult sein, einschlieBlich in der Erhaltung der freier Atemwege, in der unterstiitzenden Beatmung
und in der kardiovaskulidren Wiederbelebung. Die Atem- und Herzfunktion des Patienten muss
kontinuierlich {iberwacht werden. Arzneimittel zur Wiederbelebung und dem Alter und der GroBe des
Patienten angemessene Ausriistung zur Wiederherstellung freier Atemwege und zur Beatmung mittels
Beatmungsbeutel/Ventil/Maske miissen sofort verfiigbar sein. Ein Benzodiazepin-Antagonist
(Flumazenil, ein Arzneimittel zur Aufhebung der Wirkungen von Remimazolam) muss sofort zur
Anwendung verfiigbar sein.

Anweisungen zur Rekonstitution

Hinweis: Wahrend der Handhabung, Zubereitung und Anwendung von Byfavo sind strenge aseptische
Techniken anzuwenden.
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Verwenden Sie zur Rekonstitution eine sterile Nadel und eine sterile 10-ml-Spritze. Entfernen Sie die
Kappe der Durchstechflasche, durchstechen Sie den Stopfen der Durchstechflasche in einem Winkel
von 90°, und geben Sie 8,2 ml Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) hinzu; richten Sie
dabei den Kochsalzlosungs-Strahl gegen die Wand der Durchstechflasche. Schwenken Sie die
Durchstechflasche vorsichtig, bis sich der Inhalt vollstdndig aufgeldst hat. Die rekonstituierte Losung
sollte klar und farblos bis blassgelb sein. Die Durchstechflasche enthélt eine endgiiltige Konzentration
von 2,5 mg/ml Remimazolam.

Die rekonstituierte Losung sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht
werden. Wenn Partikel oder Verfarbungen vorhanden sind, ist die Losung zu verwerfen.

Die rekonstituierte Losung ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Inkompatibilitdten

Byfavo ist mit Ringer-Lactat-Infusionslosung (auch als Ringer-Lactat nach Hartmann oder
zusammengesetzte Natriumlactat-Losung bekannt), Ringer-Acetat-Infusionslésung und Ringer-
Bikarbonat-Infusionslosung inkompatibel.

Das Arzneimittel darf nach der Rekonstitution, auler mit den nachstehend aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Kompatibilititen

Es wurde gezeigt, dass rekonstituiertes Byfavo mit den folgenden i.v. Fliissigkeiten kompatibel ist,
wenn es Uber dieselbe i.v. Leitung verabreicht wird:

- Glucose (5 %) Injektionslosung

- Glucose (20 %) Injektionslosung

- Glucose (5 %) — Natriumchlorid (0,45 %) Injektionslosung

- Ringer-Ldsung

- Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)

Die Kompatibilitdt mit anderen i.v. Fliissigkeiten wurde nicht untersucht.

Dauer der Haltbarkeit

Die chemische und physikalische Stabilitédt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Offnungs-/Rekonstitutions-/Verdiinnungsmethode schlieft das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir die Aufbewahrung

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung
Remimazolam

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel

gegeben wird, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Byfavo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Byfavo angewendet wird?
Wie wird Byfavo angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Byfavo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN S

1. Was ist Byfavo und wofiir wird es angewendet?

Byfavo ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Remimazolam enthélt. Es gehort zu einer Gruppe von
Wirkstoffen, die als Benzodiazepine bekannt sind. Byfavo wird angewendet, damit Sie das
Bewusstsein verlieren (schlafen), wenn Sie operiert werden.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Byfavo angewendet wird?

Byfavo darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Remimazolam oder Benzodiazepine (wie z. B. Midazolam) oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn Sie eine instabile Form einer als Myasthenia gravis (Muskelschwiche) bezeichneten
Erkrankung haben, bei denen Thre Brustmuskeln, die [hre Atmung unterstiitzen, schwach werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Byfavo bei Thnen

angewendet wird, wenn Sie eine schwere Erkrankung oder einen schweren Zustand haben und

insbesondere:

- wenn Sie einen sehr niedrigen oder sehr hohen Blutdruck haben und zu Ohnmachtsanfillen
neigen

- wenn Sie Herzprobleme haben, vor allem bei einem sehr langsamen und/oder unregelméfigen
(arrhythmischen) Herzschlag

- wenn Sie Atemprobleme haben, einschlieBlich Kurzatmigkeit

- wenn Sie schwere Leberprobleme haben

- wenn Sie an einer Erkrankung namens Myasthenia gravis leiden, bei der Ihre Muskeln schwach
sind
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- wenn Sie regelméBig Freizeitdrogen nehmen oder in der Vergangenheit Probleme mit
Drogenkonsum hatten.

Byfavo kann zu einem voriibergehenden Gedéichtnisverlust fithren. Thr Arzt wird Sie untersuchen,
bevor Sie das Krankenhaus oder die Klinik verlassen, und Ihnen die notwendigen Ratschldge geben.

Bei einigen Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff unterziehen, kann es nach der Operation zu
plotzlicher geistiger Verwirrtheit (Delirium) kommen. Dies ist hdufiger bei Patienten der Fall, die
groflere Operationen haben, dlter sind, Gedéchtnisprobleme haben, einer tiefen und/oder langen
Narkose/Sedierung ausgesetzt sind oder Infektionen haben. Patienten mit Delirium koénnen
Schwierigkeiten haben, einem Gespréch zu folgen, sind manchmal mehr verwirrt, manchmal weniger,
werden erregt und unruhig oder schlidfrig und sehr langsam, haben lebhafte Trdume oder hoéren
Gerdusche oder Stimmen, die es nicht gibt. Ihr Arzt wird Thren Zustand beurteilen und die notwendige
Behandlung veranlassen.

Benzodiazepine verursachen manchmal Wirkungen, die das Gegenteil von dem sind, was das
Arzneimittel bewirken soll. Man spricht hier auch von ,,paradoxen” Wirkungen. Dazu gehoren z. B.
aggressives Verhalten, Agitiertheit, Angstzustdnde. Diese treten hdufiger bei dlteren Menschen auf,
wenn sie hohe Dosen des Arzneimittels erhalten oder wenn das Arzneimittel schnell verabreicht wird.

Kinder und Jugendliche
Byfavo sollte bei Patienten unter 18 Jahren nicht angewendet werden, weil es bei Kindern und
Jugendlichen nicht untersucht wurde.

Anwendung von Byfavo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel

eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, und zwar insbesondere

tiber:

- Opioide (einschlieBlich Schmerzmittel wie Morphium, Fentanyl und Codein oder bestimmter
Hustenarzneimittel oder Arzneimittel zur Anwendung in der Drogenersatztherapie)

- Antipsychotika (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter psychischer Erkrankungen)

- Anxiolytika (Beruhigungsmittel oder Arzneimittel, die Angstzusténde lindern)

- Arzneimittel, die zu einer Sedierung fithren (zum Beispiel Temazepam oder Diazepam)

- Antidepressiva (Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen)

- bestimmte Antihistaminika (Arzneimittel zur Behandlung von Allergien)

- bestimmte Antihypertensiva (Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck)

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal informieren, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, da die Anwendung von mehr als einem Arzneimittel zur selben
Zeit die Wirkung der beteiligten Arzneimittel verdndern kann.

Anwendung von Byfavo zusammen mit Alkohol

Alkohol kann die Wirkung von Byfavo verdndern. Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, wie viel Alkohol Sie regelméBig trinken oder wenn Sie in der Vergangenheit Probleme
mit Alkoholkonsum hatten.

Trinken Sie, bevor Byfavo bei Ihnen angewendet wird, 24 Stunden lang keinen Alkohol.

Schwangerschaft und Stillzeit

Byfavo sollte bei Thnen nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind oder vermuten,
schwanger zu sein. Informieren Sie I[hren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu
sein.

Wenn Sie eine stillende Mutter sind, diirfen Sie, nachdem Sie dieses Arzneimittel erhalten haben,

24 Stunden lang nicht stillen.
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Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Byfavo macht Sie schlafrig und vergesslich und hat Auswirkungen auf Ihr Konzentrationsvermogen.
Obwohl diese Wirkungen schnell abklingen, diirfen Sie erst wieder Fahrzeuge fiihren und Maschinen
bedienen, wenn diese Wirkungen vollstidndig verschwunden sind. Fragen Sie Ihren Arzt, wann Sie
wieder Fahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen diirfen.

Byfavo enthélt Dextran 40

Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Durchstechflasche 198 mg Dextran 40. In seltenen Féllen kénnen
Dextrane schwere allergische Reaktionen hervorrufen. Wenn Sie Atemprobleme oder Schwellungen
haben oder sich schwach fiihlen, holen Sie sofort drztliche Hilfe.

3. Wie wird Byfavo verabreicht?
Ihr Arzt wird die fiir Sie richtige Dosis bestimmen.

Ihre Atmung, Ihre Herzfrequenz und Ihr Blutdruck werden wéhrend des Eingriffs tiberwacht, und der
Arzt wird die Dosis bei Bedarf anpassen.

Ein Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Thnen Byfavo vor und wéhrend Thres Eingriffs
mittels Injektion in eine Vene (in den Blutkreislauf) verabreichen. Byfavo wird vor der Anwendung
mit steriler Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) gemischt, um eine Losung herzustellen.
Moglicherweise benotigen Sie mehrere Arzneimittel, damit Sie schlafen kdnnen, keine Schmerzen
haben, gut atmen konnen und Thr Blutdruck konstant bleibt. Der Arzt entscheidet, welche Arzneimittel
Sie benotigen.

Die Zeit bis zum Erwachen nach Beendigung der Anwendung betrdgt voraussichtlich 12—15 Minuten.

Wenn Sie zu viel Byfavo erhalten haben

Wenn Sie zu viel Byfavo erhalten haben, konnen bei Ihnen die folgenden Symptome auftreten:
- Thr Blutdruck kann abfallen

- Ihr Herzschlag kann sich verlangsamen

- Ihre Atmung kann langsam und flach werden

Ihr Arzt wird wissen, wie Sie zu behandeln sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Langsamer Herzschlag

- Niedriger Blutdruck

- Ubelkeit

- Erbrechen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Gefiihl der Erregung

- Kopfschmerzen

- Schwindelgefiihl

- Ungewo6hnlich langsame oder flache Atmung (und niedriger Sauerstoffgehalt im Blut)
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- Anhaltende Schléfrigkeit oder Bewusstlosigkeit nach der Operation
- Schiittelfrost

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Schluckauf
- Abnorme Positionierung der Zunge im Mund (weiter oben, ndher am Gaumen, und weiter hinten

im Mund als gewohnlich)
- Kailtegefiihl

Nicht bekannt (Hdaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschdtzbar)
- Pl6tzlich auftretende, schwere allergische Reaktion

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Byfavo aufzubewahren?

Fachpersonal im Krankenhaus oder in der Klinik ist fiir die Aufbewahrung dieses Arzneimittels
verantwortlich.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf dem Etikett der
Durchstechflasche nach ,,verw. bis/EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Offnungs-/Rekonstitutions-/Verdiinnungsmethode schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich (siche Abschnitt 6.3
der SmPC).

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: sichtbare Partikel
oder Verfarbungen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Byfavo enthilt
- Der Wirkstoff ist Remimazolam.

Jede Durchstechflasche enthélt Remimazolambesilat entsprechend 50 mg Remimazolam.
Nach Rekonstitution enthdlt 1 ml Lésung 5 mg Remimazolam, das vor der Anwendung weiter
verdiinnt wird. Thr Arzt wird die fiir Sie richtige genaue Menge bestimmen.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Dextran 40
- Lactose-Monohydrat
- Salzséure
- Natriumhydroxid
Siehe Abschnitt 2, ,,Byfavo enthélt Dextran 40”.
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Wie Byfavo aussieht und Inhalt der Packung
Byfavo ist ein weilles bis grauweilles Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-

/Infusionslésung (Pulver zur Herstellung eines Konzentrats).

Packungsgrofie
Packung mit 10 Durchstechflaschen

Pharmazeutischer Unternehmer
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Deutschland

Hersteller

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Niederlande

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Tel: + 49 800 4453 4453< {e-mail}>

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris bvba/sprl PAION Deutschland GmbH
T¢l/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +49 800 4453 4453
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453
Ceska republika Magyarorszag

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark

Malta

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Deutschland Nederland

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: +49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Eesti Norge

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 TIf: + 49 800 4453 4453
E)\Laoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd PAION Deutschland GmbH
Tn: +30 210 0100002 Tel: + 49 800 4453 4453
Espaiia Polska

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

France

Portugal
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Viatris Santé
Tél: +33 437257500

PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Deutschland GmbH
Tel: +49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Island

Slovenska republika

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

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

Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH

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

Kvnpog Sverige

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

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

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{MM/JJJJ}>.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung

NUR ZUR INTRAVENOSEN ANWENDUNG

Muss vor der Anwendung mit Natriumchlorid-Injektionslosung (9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert
und weiter verdiinnt werden.

Lesen Sie vor der Anwendung sorgfiltig die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Remimazolam darf nur in Krankenh&usern oder angemessen ausgestatteten Tageskliniken von in
Anisthesie ausgebildeten Arzten verabreicht werden.

Kreislauf- und Atemfunktionen sollten stindig iiberwacht werden (z. B. EKG, Pulsoximetrie), und

Einrichtungen zur Erhaltung freier Atemwege, kiinstliche Beatmung und andere
Wiederbelebungseinrichtungen sollten jederzeit sofort zur Verfiigung stehen.
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Hinweise zur Anwendung

Allgemeine Vorsichtsmaffnahmen

Jede Durchstechflasche ist nur zur Einmalanwendung bestimmt. Die Rekonstitution und Verdiinnung
des Arzneimittels muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Nach Anbruch ist der Inhalt der
Durchstechflasche unverziiglich anzuwenden (Abschnitt 6.3 der SmPC). Die Kaniile sollte mit nach
oben (also weg vom Stopfen) zeigender Offnung in der Nadelspitze und schriig in einem Winkel von
45-60° angesetzt werden, damit keine Stopfenpartikel ausgestanzt werden. Es wird nur wenig Druck
ausgetibt, der Winkel wird allméhlich erhoht, wéihrend die Kaniile in die Durchstechflasche eintritt.
Wenn die abgeschragte Seite der Kaniile den Stopfen passiert, sollte der Winkel der Kaniile 90°
betragen.

Anweisungen zur Rekonstitution

Byfavo ist zu rekonstituieren, indem 10 ml Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
hinzugegeben werden und das Pulver durch vorsichtiges Schwenken vollstdndig geldst wird.
Rekonstituiertes Byfavo ist klar und farblos bis blassgelb. Die Losung ist zu verwerfen, wenn
sichtbare Partikel oder eine Verfarbung festgestellt werden.

Anweisungen zur Verdiinnung

Vor der Verabreichung muss die rekonstituierte Losung weiter verdiinnt werden. Das entsprechende
Volumen der rekonstituierten Remimazolam-Losung muss aus der/den Durchstechflasche(n)
entnommen und in eine Spritze oder einen Infusionsbeutel mit Natriumchlorid-Injektionslosung

9 mg/ml (0,9 %) gegeben werden, um eine Endkonzentration von 1-2 mg/ml Remimazolam zu
erreichen (Tabelle 1).

Tabelle 1 Verdiinnungsanweisungen

Rekonstituierte Losung

Endkonzentration 2 mg/ml

Endkonzentration 1 mg/ml

5 mg/ml

(50 mg rekonstituiert mit
10 ml)

10 ml der rekonstituierten
Losung mit 15 ml
Natriumchlorid 0,9 %
Injektionslésung verdiinnen

10 ml der rekonstituierten
Losung mit 40 ml
Natriumchlorid 0,9 %
Injektionslésung verdiinnen

Anwendung zusammen mit anderen Fliissigkeiten

Wenn Byfavo mit Natriumchlorid-Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert und verdiinnt wird,
wie oben beschrieben, wurde die Kompatibilitdt mit den folgenden Lésungen nachgewiesen:
Glucose 5 % Infusionslosung,

Glucose 20 % w/v Infusionslosung,

Natriumchlorid 0,45 % w/v und Glucose 5 % w/v Infusionslosung,

Natriumchlorid 0,9 % Infusionslésung,

Ringerlosung (Natriumchlorid 8,6 g/1, Kaliumchlorid 0,3 g/l, Calciumchlorid-Dihydrat 0,33 g/1)
Das Arzneimittel darf, auller mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt oder iiber die gleiche Infusionsleitung verabreicht werden, als in diesem
Abschnitt beschrieben wurden

Inkompatibilitdten

Inkompatibilitdten von Byfavo mit gleichzeitig verabreichten Losungen kdnnen eine
Prézipitation/Triibung verursachen, die zum Verschluss des vaskuldren Zugangs fiihren kann. Byfavo
ist mit Ringer-Lactat-Infusionsldsung (auch als Ringer-Lactat nach Hartmann oder zusammengesetzte
Natriumlactat-Losung bekannt), Ringer-Acetat-Infusionslésung und Ringer-Bikarbonat-
Infusionslosung sowie mit anderen alkalischen Losungen inkompatibel, da das Arzneimittel ab einem
pH-Wert von 4 und hdher eine geringe Loslichkeit hat.

Das Arzneimittel darf, auler mit den im Abschnitt ,,Anwendung zusammen mit anderen
Flissigkeiten® aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder {iber die gleiche
Infusionsleitung verabreicht werden.
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Haltbarkeit nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Offnungs-/Rekonstitutions-/Verdiinnungsmethode schlieBt das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir die Aufbewahrung

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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