LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Byfavo 20 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd remimatsolaamibesylaattia méérén, joka vastaa 20 mg:aa remimatsolaamia.
Kéyttovalmiiksi saattamisen jélkeen yksi millilitra sisdltd 2,5 mg remimatsolaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltda 79,13 mg dekstraani 40:td injektiota varten.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai ldhes valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Remimatsolaami on tarkoitettu aikuisille toimenpiteen aikaiseen sedaatioon.
4.2  Annostus ja antotapa

Remimatsolaamia saavat antaa vain sedaatioon perehtyneet ladkarit. Erillisen terveydenhuollon
ammattilaisen on valvottava potilasta eikéd han osallistu toimenpiteen suorittamiseen. Hanen ainoana
tehtdvéndédn on potilaan seuranta. Kyseisen henkilon on oltava koulutettu havaitsemaan ja hoitamaan
hengitysteiden tukkeutuminen, hypoventilaatio ja apnea, mukaan lukien ilmateiden pitdminen
avoimina, avustettu ventilaatio ja kardiovaskulaarinen elvytys. Potilaan hengitys- ja syddntoimintoja
on seurattava jatkuvasti. Elvytyslddkevalmisteita sekd ikddn ja kokoon sopivia laitteita ilmateiden
avoimuuden palauttamiseksi ja pussi-/venttiili-'maskiventilaatiota varten on oltava valittomaésti
saatavilla. Bentsodiatsepiinin vastavaikuttajalddkettd (flumatseniilia) on oltava vilittomasti
kaytettavissa.

Annostus

Remimatsolaami on titrattava yksilollisesti tehokkaaseen annokseen, jolla saavutetaan haluttu
sedaation syvyys mahdollisimman vahin haittavaikutuksin (ks. taulukko 1). Lisdannoksia voidaan
antaa tarpeen mukaan halutun sedaatiotason aikaansaamiseksi tai yllapitimiseksi. Sedatiivisen
vaikutuksen perusteellisesta arvioimista varten on odotettava vahintéén kaksi minuuttia ennen
lisdannosta. Jos viisi annosta remimatsolaamia 15 minuutin kuluessa ei johda haluttuun
sedaatiotasoon, on harkittava ylimaérdistd tai muuta sedatiivia. Remimatsolaamiin liittyy sedaation
nopea alkaminen ja lyhyt kesto. Kliinisissé tutkimuksissa sedaatiohuippu ilmaantui 3—3,5 minuutin



kuluttua aloitusboluksesta, ja potilaat saavuttivat tdydellisen vireyden 12—14 minuutin kuluttua
viimeisestd remimatsolaamiannoksesta.

Samanaikaisesti annettavien opioidilddkevalmisteiden tiedetéén lisddvén remimatsolaamin sedatiivista

vaikutusta ja vihentdvan hengitysvastetta hiilidioksidistimulaatioon (ks. kohta 4.4 ja 4.5).

Taulukko 1: Annostusohjeet aikuisille*

Aikuiset < 65-vuotiaat

Likkiit > 65-vuotiaat
tai joiden ASA-PS*-luokitus on I11-
IV tai paino < 50 kg

Toimenpidesedaatio
opioidilla**

Induktio

Anna opioidi*

Odota 1-2 minuuttia

Aloitusannos:

Injektio: 5 mg (2 ml) yli 1 minuutin
ajan

Odota 2 minuuttia

Yllépito/titraus
Injektio: 2,5 mg (1 ml) 15 sekunnin

aikana

Kliinisissa tutkimuksissa annettu
enimmaéiskokonaisannos oli 33 mg.

Induktio

Anna opioidi*

Odota 1-2 minuuttia
Aloitusannos:

Injektio: 2,5-5 mg (1-2 ml)
1 minuutin aikana

Odota 2 minuuttia

Yllépito/titraus
Injektio: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml)
15 sekunnin aikana

Kliinisissa tutkimuksissa annettu
enimméiskokonaisannos oli 17,5 mg.

Toimenpidesedaatio
ilman opioidia

Induktio

Injektio: 7 mg (2,8 ml) 1 minuutin
aikana

Odota 2 minuuttia

Yllapito/titraus
Injektio: 2,5 mg (1 ml) 15 sekunnin

aikana

Kliinisissa tutkimuksissa annettu
enimmaéiskokonaisannos oli 33 mg.

Induktio

Injektio: 2,5-5 mg (1-2 ml)
1 minuutin aikana

Odota 2 minuuttia

Yllépito/titraus
Injektio: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml)
15 sekunnin aikana

Kliinisissa tutkimuksissa annettu
enimméiskokonaisannos oli 17,5 mg.

*  Opioideja, keskushermostoa lamaavia aineita, alkoholia tai bentsodiatsepiineja samanaikaisesti kdyttéville potilaille, ks.

kohta 4.4.

** Esim. 50 mikrogrammaa fentanyylid tai asianmukaisesti pienennetty annos idkkaille tai heikkokuntoisille potilaille. Ks.

kliinisissé tutkimuksissa annetut fentanyyliannokset kohdasta 5.1.

# American Society of Anesthesiologists Physical Status

Erityispotilasryhmét

lakkddt potilaat, American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS) III-1V -potilaat ja

alle 50-kiloiset potilaat

Iakkaat potilaat ja ASA-PS III-IV -potilaat voivat olla herkempié sedatiivien vaikutuksille. Ennen
remimatsolaamin antamista on erityisen térkedd arvioida huolellisesti > 65-vuotiaiden, ASA-PS III-IV
-potilaiden ja erityisesti pienipainoisten (< 50 kg) yleiskuntoa, kun péétetdan ndiden potilaiden
annoksen yksilollisestd mukauttamisesta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen mukauttaminen ei ole tarpeen minkdénasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa (mukaan
lukien potilaat, joiden glomerulaarinen suodatusnopeus [GFR] on < 15 ml/min).




Maksan vajaatoiminta

Remimatsolaamia metaboloivaa entsyymid (karboksyyliesteraasi-1 [CES-1]) esiintyy pddasiassa
maksassa, ja maksan vajaatoiminnan vaikeusaste vaikuttaa remimatsolaamin puhdistumaan (ks.
kohta 5.2). Annoksen mukauttamista ei tarvita potilaille, joilla on lievé (Child—Pugh-luokitus 5 ja 6)
tai kohtalainen (Child—Pugh-luokitus 7-9) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (Child—Pugh-luokitus 10—15; tietoa vain kolmesta potilaasta kliinisissa
tutkimuksissa) kliiniset vaikutukset voivat olla voimakkaampia ja pitkékestoisempia kuin terveilld
potilailla. Annoksen mukauttamista ei tarvita, mutta titrausannosten ajoitukseen on kiinnitettava
erityistd huomiota, ja remimatsolaami on huolellisesti titrattava vaikuttavaan annokseen (ks. kohta
4.4).

Pediatriset potilaat

Remimatsolaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Remimatsolaami on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Remimatsolaami on ennen kiyttoa saatettava
kayttokuntoon 0,9-prosenttisella natriumkloridi-injektioliuoksella.

Ks. kohdasta 6.6. ohjeet ldékevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen sen antoa ja antamisesta
muiden nesteiden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Epéstabiili myasthenia gravis.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sydidmeen ja hengitykseen liittyvit haittavaikutukset

Remimatsolaamin kéytostd on raportoitu syddmeen ja hengitykseen liittyvid haittavaikutuksia, kuten
hengityslamaa, bradykardiaa ja hypotensiota. Remimatsolaamin antoon voi liittyd hetkellisesti
tihentynyt syddmen syke (10-20 lyontid minuutissa), joka alkaa jo 30 sekunnin kuluttua antamisen
aloittamisesta (vastaa remimatsolaamin enimmaispitoisuuden ajankohtaa), kunnes lyontitiheys
palautuu ennalleen 30 minuutin kuluessa ladkkeenannon péaattymisesti. Tihentyneeseen syddmen
sykkeeseen liittyy verenpaineen laskua, miki saattaa sekoittaa syddmen sykkeen QT-korjausta. Tdma
ilmenee pienend pidennyksend QTcF-ajassa ensimmadisten minuuttien aikana annon jédlkeen.

Erityistd huomiota on kiinnitettdva idkkaisiin potilaisiin (> 65-vuotiaat), potilaisiin, joilla on
hengitysvaikeuksia ja/tai syddmen toimintahdirid, tai potilaisiin, joiden yleinen terveydentila on
huonontunut (ks. kohta 4.2).

Opioidien samanaikainen kéytto

Remimatsolaamin ja opioidien samanaikainen kéyttd voi johtaa syvédn sedaatioon, hengityslamaan,
koomaan ja kuolemaan. Opioideja pitkdan kayttaneiden potilaiden kohdalla on syytd noudattaa
varovaisuutta, silld opioidien vaikutusten ei pidé olettaa heikkenevén (ks. kohta 4.5).

Alkoholin/keskushermostoa lamaavien aineiden samanaikainen kiytto

Remimatsolaamin samanaikaista kayttod alkoholin ja/tai keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa
on valtettévi. Alkoholinkayttod pitdé valttad 24 tuntia ennen remimatsolaamin antamista.
Samanaikainen kayttd voi lisdtd remimatsolaamin kliinisid vaikutuksia, mukaan lukien mahdollinen
voimakas sedaatio tai kliinisesti merkityksellinen hengityslama (ks. kohta 4.5).



Keskushermostoa lamaavien aineiden pitkdaikainen kiyttod

Potilaat, jotka saavat pitkdaikaista bentsodiatsepiinihoitoa (esim. unettomuuteen tai
ahdistuneisuushdiridihin), saattavat kehittéd sietokyvyn remimatsolaamin sedatiivisille vaikutuksille.
Tamaén vuoksi saatetaan tarvita suurempaa kumulatiivista remimatsolaamiannosta halutun
sedaatiotason saavuttamiseksi. On suositeltavaa noudattaa kohdan 4.2 titrausohjeita ja titrata potilaan
sedaatiovasteen mukaan, kunnes haluttu sedaatiosyvyys saavutetaan (ks. kohta 4.5).

Seuranta

Remimatsolaamia saavat antaa vain sedaatioon perehtyneet ladkarit, jotka eivit osallistu toimenpiteen
suorittamiseen, hengityksen ja kardiovaskulaarisen toiminnan seurantaa ja tukemista varten téysin
varustetussa ympéristdssd. Remimatsolaamia antavalla henkilostolld on oltava riittdva koulutus
odotettavissa olevien haittavaikutusten havaitsemiseen ja hoitamiseen, kuten sydanelvytykseen (ks.
kohta 4.2). Potilaita on seurattava tiiviisti toimenpiteen aikana ja sen jialkeen hengityslaman ja
sedaation merkkien ja oireiden varalta. Léékérin pitdd myds olla tietoinen tyypillisesté ajasta, joka
kuluu potilaiden palautumiseen kliinisissd tutkimuksissa kdytetyn remimatsolaamin ja samanaikaisesti
annetun opioidin vaikutuksista (ks. kohta 5.1). Aika voi vaihdella yksittdisilla potilailla. Potilaita on
seurattava tiiviisti, kunnes terveydenhuollon ammattilainen arvioi heidén palautuneen riittdvasti.

Muistinmenetys

Remimatsolaami voi aiheuttaa anterogradista muistinmenetysté. Pitkittynyt muistinmenetys voi
aiheuttaa ongelmia toimenpiteen jilkeen kotiutettavilla avohoitopotilailla. Kun potilas on saanut
remimatsolaamia, l1a4kéarin on arvioitava potilas ja kotiutettava hénet sairaalasta tai vastaanotolta vain,
kun potilas on saanut asianmukaista neuvontaa ja tukea.

Maksan vajaatoiminta

Kliiniset vaikutukset voivat olla voimakkaampia ja pitkdkestoisempia heikentyneen puhdistuman
vuoksi potilailla, jotka kérsivit vaikeasta maksan vajaatoiminnasta (ks. kohta 5.2). Titrausannosten
ajoitukseen on kiinnitettdva erityistd huomiota (ks. kohta 4.2). Namaé potilaat voivat olla alttiimpia
hengityslamalle (ks. kohta 4.8).

Myasthenia gravis

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun remimatsolaamia annetaan myasthenia gravis -potilaalle
(ks. kohta 4.3).

Huumaus- ja lddkeaineiden vairinkdyttd ja fyysinen riippuvuus

Remimatsolaamin paihdekayttd on mahdollista ja aiheuttaa riippuvuutta. Tdma on huomioitava
remimatsolaamia méérattidessd ja annettaessa, jos arvellaan, ettd vadrinkdyton riski on tavallista
suurempi.

Apuaineet

Dekstraani
Tama ladkevalmiste sisdltdd 79,13 mg dekstraani 40:ti injektiota varten yhdessa injektiopullossa.
Dekstraani voi aiheuttaa anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita joillekin potilaille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset 1ddkevaikutukset

Remimatsolaami metaboloituu tyypin 1A CES:n vilitykselld. Ladkkeiden yhteisvaikutusten in vivo -
tutkimusta ei ole tehty. In vitro -tiedot on tiivistetty kohdassa 5.2.

Farmakodynaamiset lddkevaikutukset

Syventynyt sedaatio keskushermostoa lamaavien aineiden ja opioidien kanssa

Remimatsolaamin antaminen yhtaikaisesti opioidien ja keskushermostoa lamaavien aineiden, myds
alkoholin, kanssa todennékdisesti vahvistaa sedaatiota ja kardiorespiratorista lamaa. Esimerkkejd ovat
opiaattijohdannaiset (joita kédytetdédn kipulddkkeind, antitussiiveina tai korvaushoidoissa),
psykoosilddkkeet, muut bentsodiatsepiinit (joita kiytetiddn anksiolyytteina tai unildidkkeind),
barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti, sedatiiviset masennusldikkeet, perinteiset H1-
antihistamiinit ja keskushermostoon vaikuttavat antihypertensiiviset lddkeaineet.

Remimatsolaamin ja opioidien samanaikainen kaytt voi johtaa syvédan sedaatioon ja hengityslamaan.
Potilaita on seurattava hengityslaman ja sedaation syventymisen varalta (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

Alkoholinkéyttod on véltettdva 24 tuntia ennen remimatsolaamin antamista, koska se voi merkittavésti
lisdtd remimatsolaamin sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja (alle 300 raskaudesta) remimatsolaamin kaytosti
raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Byfavon kéyttod on suositeltavaa vilttdé raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedet, erittyvatko remimatsolaami ja sen padmetaboliitti (CNS7054) ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet remimatsolaamin ja CNS7054:n
erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3). Vastasyntyneille/imeviisille aiheutuvaa riskié ei
voida sulkea pois, joten remimatsolaamin antamista imettéville dideille pitéisi vélttad. Jos
remimatsolaamin antaminen on tarpeen, on suositeltavaa keskeyttdd imetys 24 tunnin ajaksi
ladkkeenannon jilkeen.

Hedelmillisyys

Remimatsolaamin vaikutuksista ihmisen hedelméillisyyteen ei ole tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
vaikutusta suvunjatkamiseen tai hedelmaéllisyyteen remimatsolaamihoidon yhteydessé (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Remimatsolaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ennen
remimatsolaamin antamista potilasta on kehotettava vélttdmaan ajoneuvolla ajamista tai koneiden
kayttod, kunnes hédn on tiysin palautunut. On lddkérin péétettavissé, milloin potilas voi palata kotiin tai
jatkaa normaaleja toimintoja. Pddtoksenteon perustana kdytetddn tietoja palautumisesta keskeisissa
kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). On suositeltavaa, ettd potilas saa asianmukaista neuvontaa ja
tukea kotiutuksen jélkeen (ks. kohta 4.4).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset potilailla, jotka saavat remimatsolaamia laskimoon, ovat hypotensio
(37,2 %), hengityslama (13,1 %) ja bradykardia (6,8 %). Ndiden haittavaikutusten esiintymisen
hallitsemiseksi kliinisessd kidytdnnossa on huolehdittava varotoimista (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille saattamisen jalkeen havaitut
toimenpidesedaatiossa laskimoon annettavaan remimatsolaamiin liittyvét haittavaikutukset on esitetty
taulukossa 2 MedDRA-elinjdrjestelméluokituksen ja esiintyvyyden mukaisesti. Jokaisessa
esiintyvyysluokituksessa haittavaikutukset esitetddn alenevan vakavuuden jérjestyksessa.
Esiintyvyysluokitukset ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10) ja melko
harvinainen (> /1 000 — < 1/100), harvinainen (> /10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutustaulukko

Immuunijérjestelma

Tuntematon Anafylaktiset reaktiot
Hermosto

Yleinen Paansarky

Yleinen Huimaus

Melko harvinainen Uneliaisuus
Sydén

Yleinen Bradykardia'®
Verisuonisto

Hyvin yleinen Hypotensio®*
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Hyvin yleinen Hengityslama®”

Melko harvinainen Hikka
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Pahoinvointi

Yleinen Oksentelu
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Vilunviéristykset

Melko harvinainen Palelu

! Bradykardia kattaa seuraavat tunnistetut tapahtumat: bradykardia, sinusbradykardia ja hidastunut sydimen syke.
2 Hypotensio kattaa seuraavat tunnistetut tapahtumat: hypotensio, diastolinen hypotensio, verenpaineen lasku, systolisen

verenpaineen lasku ja diastolisen verenpaineen lasku.

3 Hengityslama kattaa seuraavat tunnistetut tapahtumat: hypoksia, hengitystiheyden hidastuminen, hengitysasidoosi,
bradypnea, hengenahdistus, pienentynyt happisaturaatio, poikkeavat hengitysaénet, hypopnea, hengityslama ja

hengitysvaikeudet.
*  Ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Raportoidut haittavaikutukset hypotensio, hengityslama ja bradykardia ovat ldéketieteellisid késitteitd,
jotka kattavat joukon tapahtumia (ks. alaviitteet 1-3 taulukossa 2); niiden haittavaikutusten
esiintyvyys, joita raportoitiin vahintdin yhdelld prosentilla remimatsolaamia saaneista potilaista, on

kuvattu taulukossa 3 vaikeusasteen mukaan:




Taulukko 3: Valikoidut haittavaikutukset:

Haittavaikutus Lievd Kohtalainen | Vaikea
Raportoidun tapahtuman termi
Bradykardia
Bradykardia 6,0 % 0,1 % 0,4 %
Hypotensio
Hypotensio 30,1 % 1,1 % 0,1 %
Diastolinen hypotensio 8,7 % 0 0
Hengityslama
Hypoksia 8,0 % 0,9 % 0,3 %
Hengitystiheyden 1,5 % 0,4 % 0
hidastuminen

Muut erityispotilasryhmét

Léikkddt potilaat ja ASA-PS III-1V -potilaat

Kontrolloiduissa toimenpidesedaatiotutkimuksissa > 65-vuotiailla potilailla oli enemmaén tapahtumia,
jotka ryhmitellddn hypotensioon (47,0 % vs. 33,3 %) ja hengityslamaan (22,8 % vs. 9,0 %) kuin alle
65-vuotiailla potilailla. ASA-PS III-1V -potilailla myds hypotensio (43,6 % vs. 35,6 %) ja
hengityslama (17,6 % vs. 11,8 %) olivat yleisempié kuin ASA-PS I-II -potilailla. Korkeampaan ik&én
ja korkeampaan ASA-PS-luokitukseen ei liittynyt muita yleisempéé bradykardiaa. Ks. myos kohta 4.2
jad.d4.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Hengityslamaa (hypoksia/alentunut happisaturaatio) raportoitiin sellaisista kahdeksasta kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavasta potilaasta kahdella ja kolmesta vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavasta potilaasta yhdelld, jotka osallistuivat erityiseen tutkimukseen, jossa arvioitiin
remimatsolaamia maksan vajaatoiminnassa. Katso my6s kohta 4.2.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Remimatsolaamin yliannostuksen oireiden oletetaan olevan sen farmakologisten vaikutusten jatke, ja
niité voi esiintyd yhdesséd yhden tai useamman seuraavan merkin ja oireen kanssa: huimaus, sekavuus,
uneliaisuus, sumentunut nako tai nystagmus, levottomuus, voimattomuus, hypotensio, bradykardia,

hengityslama ja kooma.

Yliannostuksen hoito

Potilaan elintoimintoja on seurattava, ja potilaan kliinisen tilan niin vaatiessa on aloitettava
tukitoimenpiteet, mukaan lukien ilmateiden turvaaminen, riittivédn ventilaation ja asianmukaisen
laskimoyhteyden varmistaminen. Potilaat saattavat tarvita oireidenmukaista hoitoa erityisesti
kardiorespiratoristen tai keskushermostoon liittyvien vaikutusten vuoksi.

Flumatseniili, erityinen bentsodiatsepiinireseptorin antagonisti, on tarkoitettu bentsodiatsepiinien
sedatiivisten vaikutusten tdydelliseen tai osittaiseen kumoamiseen, ja sitd voidaan kéyttad
remimatsolaamin yliannostustilanteissa tai epéiltdessd yliannostusta.


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

Flumatseniili on tarkoitettu bentsodiatsepiinin yliannostuksen asianmukaisen hoidon lisdksi eikd sen
korvaajaksi. Flumatseniili kumoaa ainoastaan bentsodiatsepiinista johtuvat vaikutukset, mutta ei
muiden samanaikaisesti kéytettyjen lddkkeiden, kuten opioidien, vaikutuksia.

Flumatseniililld hoidettuja potilaita on seurattava uudelleensedaation, hengityslaman ja muiden
bentsodiatsepiinijaddmien vaikutusten varalta riittdvan ajan hoidon jélkeen. Koska flumatseniilin
puoliintumisaika on kuitenkin suurin piirtein sama kuin remimatsolaamilla, flumatseniilin antamisen
jélkeisen uudelleensedaation riski on pieni.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Psykoosi- ja neuroosildékkeet seké unilddkkeet, ATC-koodi: NOSCD14.

Vaikutusmekanismi

Remimatsolaami on erittdin lyhytvaikutteinen bentsodiatsepiinisedatiivi. Remimatsolaamin
vaikutukset keskushermostoon riippuvat laskimoon annetusta annoksesta ja muiden lddkevalmisteiden
esiintymisesté tai puuttumisesta. Remimatsolaami sitoutuu voimakkaasti GABAAa-reseptoreiden
(tyypin A gamma-aminovoihappo) bentsodiatsepiinikohtiin, kun taas sen
karboksyylihappometaboliitin (CNS7054) herkkyys ndille reseptoreille on noin 300 kertaa pienempi.
Remimatsolaami ei osoita selkedd valikoivuutta GABAa-reseptorin alatyyppien valilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Remimatsolaamin ensisijainen farmakodynaaminen vaikutus on sedaatio.

Sedaatiota havaitaan yksittéisilld 0,05-0,075 mg/kg:n bolusannoksilla terveilld nuorilla aikuisilla 1-2
minuutin kuluttua lddkkeenannosta. Kevyen tai kohtalaisen sedaation induktioon tarvitaan noin

0,2 pg/ml:n pitoisuus plasmassa. Tajunnanmenetysté ilmenee 0,1 mg/kg:n (iékkait) tai 0,2 mg/kg:n
(terveet nuoret aikuiset) annoksilla, kun pitoisuudet plasmassa ovat noin 0,65 pg/ml. Sedaation
syvyys, kesto ja sedaatiosta palautuminen ovat annosriippuvaisia. Tdydellinen vireys saavutettiin 10
minuutissa 0,075 mg/kg:n remimatsolaamiannoksen jalkeen.

Remimatsolaami voi lddkkeen annon jdlkeen aiheuttaa anterogradisen muistinmenetyksen, joka estda
potilaita muistamasta toimenpiteen aikaisia tapahtumia. Brice-kyselytiedot 743:Ita remimatsolaamilla
hoidetulta potilaalta, jotka arvioitiin 10 minuutin kuluttua siité, kun potilas tuli tdysin vireéksi ja yksi
pdivé toimenpiteen jélkeen, osoittivat, ettd 76 prosenttia potilaista ei muistanut toimenpidett.

Kliininen teho ja turvallisuus

Remimatsolaamin teho perustui kahteen keskeiseen tutkimukseen (CNS7056-006 ja CNS7056-008)
aikuisilla potilailla (18-95-vuotiaita), joiden ASA-PS-luokitus oli I-1II ja joille oli suunniteltu
tehtéviksi kolonoskopia tai bronkoskopia. Remimatsolaamin turvallisuustietokantaan kuului liséksi
erityinen turvallisuus- ja tehotutkimus (CNS7056-015) ASA-PS III/IV -potilailla.

CNS7056-006 ja CNS7056-008 ovat kaksi vaiheen 3 kaksoissokkoutettua, satunnaistettua, aktiivi- ja
lumekontrolloitua kliinista tutkimusta aikuisilla potilailla, joille tehddédn kolonoskopia tai
bronkoskopia. Kaikki potilaat saivat fentanyylid kivunlievitykseen ennen toimenpidettd ja sen aikana
(50 pgtai 75 pg tai pienempi annos idkkéille/heikkokuntoisille potilaille ja 25 pg:n lisdannokset
tarvittaessa vahintddn 5 minuutin vélein, mutta kuitenkin enintédén 200 pg). Potilaat satunnaistettiin
saamaan remimatsolaamia, midatsolaamia Yhdysvaltain paikallisesti hyviksytyn annostuksen
mukaisesti, tai lumelddketti seké lisdhoitona midatsolaamia tutkijan harkinnan mukaisella
annostuksella.

Remimatsolaami- ja lumeryhmét kaksoissokkoutettiin, kun taas midatsolaami-hoitoryhma oli avoin,
koska midatsolaamin annostusohjeet olivat erilaiset. Fentanyyli-esildékityksen jélkeen analgesian
varmistamiseksi potilaille annettiin aloitusannos 5,0 mg (2 ml) remimatsolaamia tai vastaava maéra



lumelddkettd 1 minuutin aikana tai 1,75 mg midatsolaamia 2 minuutin aikana (tai 1,0 mg
midatsolaamia > 60-vuotiaille, heikkokuntoisille tai kroonisesti sairaille potilaille). Remimatsolaami-
ja lumelddkehoitoryhmadssé sallittiin 2,5 mg:n (1 ml) lisdannokset véhintdén 2 minuutin vélein, kunnes
riittdvé sedaatio saatiin aikaan, ja tarpeen mukaan sedaation yllépitdmiseksi. Midatsolaamia sallittiin
1,0 mg:n lisdannokset kahden minuutin aikana annettuina ja 2 minuutin antovilein (tai 0,5 mg:n
annokset > 60-vuotiaille, heikkokuntoisille tai kroonisesti sairaille) riittivan sedaation saavuttamiseksi
ja yllapitamiseksi.

Remimatsolaamin, midatsolaami-lisdldékkeen ja fentanyylin lisdannosten ja kokonaisannosten maara
kuvataan taulukossa 4.

Taulukko 4: Remimatsolaamin, midatsolaami-lisiléikkeen ja fentanyylin lisiannosten ja
kokonaisannosten méiri vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa, joissa remimatsolaamia annettiin
laskimoon (turvallisuusaineisto)

CNS7056-006 CNS7056-008

Parametri Remimatsolaa | Midatsolaa | Lumelddke | Remimatsolaa | Midatsolaam | Lumelddke
(keskiarvo + mi mi (midatsolaa mi i (midatsolaami-
keskihajonta) (N =296) (N=102) |mi-lisidldadke)| (N=2303) (N =69) lisélddke)

(N =60) (N=159)
Tutkimusladkkeen 22+1,6 3,0+1,1 5,1+£0,5 2,620 2,8+1,6 4,1+0,8
lisdannosten méaara
Tutkimusladkkeen 10,5 +4,0 39+1,4 0 11,5+5,1 32+1,5 0
kokonaisannokset
[mg]
Midatsolaami- 0,3+2,1 3,2+4,0 6,8 +42 1,3+£3.,5 2,6+3,0 5,9+3,7
lisdladkkeen
kokonaisannokset
[mg]
Fentanyylin 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
kokonaisannokset +21,7 +32,7 +34,4 + 54,3 + 60,6 + 80
[png]

Turvallisuusaineisto koostuu kaikista satunnaistetuista potilaista, jotka saavat minka tahansa méaérén tutkimusladketta.

Ensisijainen péitetapahtuma eli toimenpiteen onnistuminen méériteltiin siten, ettd kaikki seuraavat
edellytykset tayttyivit:
e kolonoskopia-/bronkoskopiatoimenpiteen loppuunsaattaminen JA
e ci tarvetta sedatiiviselle lisdladkitykselle JA
o tutkimuslaékettd ei tarvita yli viittd annosta mink&én 15 minuutin aikaikkunan aikana
(midatsolaami: ei tarvetta yli kolmelle annokselle 12 minuutin aikaikkunan aikana).

Remimatsolaamin ja lumelddkkeen vélisen eron osalta paremmat onnistumisasteet olivat tilastollisesti
merkitsevid (p < 0,0001; taulukko 5 ja taulukko 6). Remimatsolaamin ja midatsolaamin véliset
vertailut ovat kuvaavia, eikd merkitsevyystesteji ole tehty. ASA-PS III/IV -potilaiden erityisessé
turvallisuus- ja tehotutkimuksessa (CNS7056-015) havaittiin samanlaisia tuloksia, toimenpiteen
onnistumisaste oli remimatsolaamin osalta 27/32 (84,4 %) ja lumeldikkeen osalta 0 %.
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Taulukko 5: Toimenpiteen onnistumisasteet vaiheen 3 kliinisissi tutkimuksissa, joissa
remimatsolaamia annettiin laskimoon < 30 minuuttia kestéineessi toimenpiteessa
(hoitoaikomusaineisto, I'TT)

Tutkimus CNS7056-006 CNS7056-008
Lumeladke Lumelédéke
Hoitoryhmi (midatsolaami-| (midatsolaami-|
Remimatsolaami|Midatsolaami| lisdldske) [Remimatsolaami[Midatsolaami| lisélddke)
(N=297) (N=100) (N=58) (N=280) (N =069) (N=58)
Toimenpiteen 26 (26,0 %) 232 (82,9 %) 2 (3,5 %)
onnistuminen [N 272 (91,6 %) 1(1,7 %) 22 (31,9 %)
(%0)]
Toimenpiteen 25(8,4%) |[74(74,0%) | 57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) |47 (68,1 %) | 56 (96,6 %)
epdonnistuminen
[N (%)]
Sedatiivinen 9 63 55 38 37 53
kohtausladke
annettiin [N]
Liian monta 17 55 42 10 10 10
annosta
méadrdajassa [N]
Toimenpiteen 7 2 1 9 5 3
keskeytyminen
[N]

Hoitoaikomus-analyysiaineisto siséltda kaikki satunnaistetut potilaat.

Taulukko 6: Toimenpiteen onnistumisasteet vaiheen 3 kliinisissii tutkimuksissa, joissa
remimatsolaamia annettiin laskimoon > 30 minuuttia kestineessi toimenpiteessi
(hoitoaikomusaineisto, I'TT)

Tutkimus

CNS7056-006

CNS7056-008

Hoitoryhma

Remimatsol
aami

(N=1)

Midatsolaa

mi
(N=3)

Lumelédéke
(midatsolaami-
lisélddke)

(N=2)

Remimatsolaa
mi

(N=30)

Midatsolaa
mi

(N=4)

Lumelédéke
(midatsolaami-

lisdladke)
(N=5)

Toimenpiteen
onnistuminen [N

(%0)]

0

0

0

18 (60,0 %)

2 (50,0 %)

1 (20,0 %)

Toimenpiteen
epdonnistuminen
[N (%)]

Sedatiivinen
kohtauslddke
annettiin [N]

Liian monta
annosta
médrdajassa
[N]

Toimenpiteen
keskeytyminen
[N]

1 (100 %)

3 (100,0 %)

2 (100 %)

12 (40,0 %)
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2 (50,0 %)

4 (80,0 %)

Hoitoaikomus-analyysiaineisto siséltda kaikki satunnaistetut potilaat.

Remimatsolaamin aloitus- ja palautumisprofiilille olivat ominaisia tapahtuma-aikaan sidotut
toissijaiset padtetapahtumat, joita arvioitiin kahdessa vaiheen 3 tutkimuksessa (CNS7056-006 ja
CNS7056-008). Aika toimenpiteen aloittamiseen oli lyhyempi (p < 0,01) remimatsolaami-ryhméssa

1"




kuin lumelddkeryhmaéssd (midatsolaami-lisdldadke) (taulukko 7). Palautumisaika esitetddn toimenpiteen
keston mukaan (taulukot 8 ja 9).

Taulukko 7: Aika toimenpiteen aloittamiseen vaiheen 3 kliinisissi tutkimuksissa, joissa
remimatsolaamia annettiin laskimoon (hoitoaikomusaineisto, I'TT)

Tutkimus CNS7056-006 CNS7056-008
Remimatsolaa | Midatsolaa Lumelddke Remimatsolaa | Midatsolaa Lumeladke
Hoitoryhma . . (midatsolaam . . (midatsolaam
mi e mi mi .
i-lisdladke) i-lisdladke)
Analysoituje 296 60 300 68 60
n potilaiden
maara
Mediaani 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
(95 % C1) () (17,0;20,0) | (18,0;21,0) |  (4.0;48) | (138;16,7) | (16,0;17.5)
Minimi, 0,26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29
maksimi
Hoitoaikomus-analyysiaineisto sisdltda kaikki satunnaistetut potilaat.
Taulukko 8: Toimenpiteestd palautumisaika vaiheen 3 kliinisissi tutkimuksissa, joissa
remimatsolaamia annettiin laskimoon > 30 minuuttia Kestiineessi toimenpiteessi
(hoitoaikomusaineisto, I'TT)
Tutkimus CNS7056-006 CNS7056-008
Lumeladke Lumelédéke
Hoitoryhmi Remimgtsolaa Midats'olaa (midat.solaa Remima}tsolaa Midatsplaa (midat'solaa
mi mi mi- mi mi mi-
lisdladke) lisélddke)
Aika tiydelliseen vireyteen' viimeisestd annoksesta (minuuttia)
Analysoitujen 284 57 268 63 54
potilaiden maara
Mediaani (95 % 13,0 29,0 10,3 18,0 17,5
Ch (13,0; 14,0) | (21,0526,0) | (24,0;33,0) | (9,8;12,0) | (11,0;20,0) | (13,0;23,0)
Minimi, maksimi 3,51 9, 81 1,92 2,78 5,119
Aika kotiutusvalmiuteen? viimeisestd annoksesta (minuuttia)
Analysoitujen 294 58 260 62 53
potilaiden maara
Mediaani (95 % 51,0 60,5 62,5 70,0 85,0
Ch (49,0; 54,0) | (52,05 61,0) | (56,0;67,0) | (60,0;65,0) | (68,0;87,0) (71,0;
107,0)
Minimi, maksimi 19, 92 17,98 33,122 15, 285 27,761 40, 178
Aika takaisin normaaliin® viimeisesti annoksesta (tuntia)
Analysoitujen 292 54 230 56 46
potilaiden maara
Mediaani (95 % 3,2 5,3 5,4 7,3 8,8
Ch (3,0; 3,5) (4,569 | (3,3:7,2) (4.6;62) | (52,164) | (6,7;17,0)
Minimi, maksimi 0,77 1,23 0,46 1,35 2,30

Huomautus':

saadaan 5 pistettd viimeisen tutkimuslddke- tai lisdlddkeannoksen aloitusajan jéilkeen.

Huomautus?:
Huomautus?:

Kotiutusvalmiuden ajankohta madritettiin kavelytestilld.
Tutkimushoitaja kirjasi potilaan subjektiivisen “normaaliin palautumisen” pdiviméérén ja kellonajan

puhelinyhteydessi 4. pdivana (+3/-1 pdivad) toimenpiteen jélkeen.
Hoitoaikomus-analyysiaineisto siséltda kaikki satunnaistetut potilaat.
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Taulukko 9: Toimenpiteesti palautumisaika vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa, joissa
remimatsolaamia annettiin laskimoon > 30 minuuttia kestiineessi toimenpiteessi
(hoitoaikomussarja, ITT)

Tutkimus CNS7056-006 CNS7056-008
Lumelééke Lumelééke
Hoitoryhmi Remima}tsolaa Midats.olaa (midat.solaa Remima}tsolaa Midatsolaa (midat.sola
mi mi mi- mi mi ami-
lisélddke) lisélddke)
Aika tiydelliseen vireyteen' viimeisestd annoksesta (minuuttia)
Analysoitujen 1 3 2 30 4 5
potilaiden méaéra
Mediaani (95 % 6,0 (N/A) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
Ch (25,0, | (21,0;24,0) | (16,2;47,4) | (16,0:42,0) |  (22,0;
28,0) 123,0)
Minimi, maksimi 6,6 25,28 21,24 4,114 16, 42 22,123
Aika kotiutusvalmiuteen? viimeisestd annoksesta (minuuttia)
Analysoitujen 1 3 2 29 4 5
potilaiden mééra
Mediaani (95 % 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
CI) (N/A) (58.0; (52,0; 68.0) (72,0; 103,0) | (38,0; 98,0) (73.0;
74,0) 157,0)
Minimi, maksimi 58, 58 58,74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157
Aika takaisin normaaliin® viimeisesti annoksesta (tuntia)
Analysoitujen 1 3 2 19 4 3
potilaiden mééra
Mediaani (95 % 33 8,1 5,2 16,7 2,7 9,1
CI) (N/A) (7,0; 14,4) | (4,6;5.8) (4,7;21,0) (0,9;5,1) | (3,65 37,0)
Minimi, maksimi 3,3 7,14 5,6 3,38 1,5 4,37
Huomautus': Téydellinen vireys saavutetaan, kun ensimmadisessi kolmesta perittdisesti MOAA/S-mittauksesta
saadaan 5 pistettd viimeisen tutkimusléddke- tai lisdlddkeannoksen aloitusajan jéilkeen.
Huomautus?: Kotiutusvalmiuden ajankohta mééritettiin kivelytestilla.
Huomautus®: Tutkimushoitaja kirjasi potilaan subjektiivisen “normaaliin palautumisen” pdivaméérén ja kellonajan

puhelinyhteydessd 4. pdivana (+3/-1 pdivad) toimenpiteen jélkeen.
Hoitoaikomus-analyysiaineisto siséltda kaikki satunnaistetut potilaat.
N/A: i saatavilla

Kliininen turvallisuus

Alle 30 minuuttia kestévissa toimenpiteissd hoidonaikaisten haittatapahtumien esiintyvyys oli
remimatsolaamiryhméssi 80,9 %, midatsolaamiryhmaéssé 90,8 % ja lumelddkeryhméssi 82,3 %.
Vihintdén 30 minuuttia kestévissd toimenpiteissid hoidonaikaisten haittatapahtumien esiintyvyys oli
87,1 % remimatsolaamiryhmaéssé ja 100 % sekéd midatsolaami- ettd lumelddkeryhmissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Byfavo-
valmisteen kéytostd sedaatiossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Remimatsolaamia annetaan laskimoon.

Jakautuminen

Remimatsolaamin keskiméardinen jakautumisen puoliintumisaika (ti2,) on 0,5-2 minuuttia. Sen
jakautumistilavuus (Vz) on 0,9 I’kg. Remimatsolaami ja sen paédmetaboliitti (CNS7054) sitoutuvat

kohtalaisesti (~ 90 %) plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Remimatsolaami on esteri, joka muuntuu nopeasti farmakologisesti inaktiiviseksi
karboksyylihappometaboliitiksi (CNS7054) pddasiassa maksassa esiintyvin karboksyyliesteraasin
(CES-1) vilityksella.

Remimatsolaamin paidasiallinen metaboliareitti on muuntuminen CNS7054:ksi, joka metaboloituu
edelleen vdhdisemmaissd madrin hydroksylaation ja glukuronidaation kautta. CNS7054:ksi
muuntumisen vélittdjdnd toimivat maksan karboksyyliesteraasit (pddasiassa tyyppi 1A), eikd
sytokromi P450:n entsyymeill ole erityistd merkitysta.

In vitro -tutkimuksissa ei ole saatu niyttoa siitd, ettd remimatsolaami tai CNS7054 olisi sytokromi
P450:n isoentsyymien CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 tai CYP2CS8
estdja. Tarkeimmat indusoituvat P450:n isoentsyymit 1A2, 2B6 ja 3A4 eivit indusoidu ihmiselld. /n
vitro -tutkimuksissa ei CES:n estéjilld ja substraateilla havaittu olevan kliinisesti merkittavaa
vaikutusta remimatsolaamin metaboliaan. Remimatsolaami ei ollut kuljettajaproteiinien OATP1B1,
OATPI1B3, BCRP tai MDR1 (= P-glykoproteiini) merkityksellinen substraatti. Sama pétee
CNS7054:4an MRP2-4-proteiinien suhteen. Sen sijaan CNS7054:n todettiin olevan MDR1:n ja
BCRP:n substraatti. Remimatsolaami ja CNS7054 eivét merkittdvésti estdneet kuljettajaproteiineja
OATI1, OAT3, OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP tai MDRI.

Eliminaatio

Remimatsolaamin keskimédrdinen eliminaation puoliintumisaika on (ti23) 7—11 minuuttia. Puhdistuma
on suuri (68 = 12 1/h), eika se liity ruumiinpainoon. Terveilla potilailla vahintdan 80 prosenttia
remimatsolaamiannoksesta erittyy virtsaan CNS7054:né 24 tunnin kuluessa. Virtsassa havaitaan vain
jéamid (< 0,1 %) muuttumattomasta remimatsolaamista.

Lineaarisuus

Remimatsolaamiannos vs. remimatsolaamin enimmaisplasmapitoisuus (Cmax) ja kokonaisaltistuminen
(AUC.,) viittasivat altistumisen suurenevan annoksen mukaisesti vapaachtoisilla ihmisilla

annosalueella 0,01-0,5 mg/kg.

Erityispotilasryhmét

Likkddt
1k4 ei vaikuta merkittdvisti toimenpidesedaatiota varten annetun remimatsolaamin
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Remimatsolaamin farmakokinetiikka ei muuttunut potilailla, joilla oli lieva tai loppuvaiheen
munuaissairaus, joka ei edellyttidnyt dialyysié (mukaan lukien potilaat, joiden GFR oli < 15 ml/min)
(ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta
Vaikea maksan vajaatoiminta johti alentuneeseen puhdistumaan ja sen seurauksena pidentyneeseen
sedaatiosta palautumiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu seuraavaa haittavaikutusta, mutta se havaittiin eldimilla, joille
annettiin liuosta, jonka pitoisuudet vastasivat kliinisessd kadytossa kaytettyd pitoisuutta:
Verisuonen seindmén mekaanisen arsytyksen aiheuttamat ensisijaiset leesiot punktiotoimenpiteen
aikana voivat pahentua, jos remimatsolaamipitoisuus on yli 1-2 mg/ml (infuusio) tai yli 5 mg/ml
boluksen antamisen aikana.

Lisddntyminen ja kehitys

Suurimmalla siedetylld annostasolla tehdyissa lisdédntymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu
vaikutusta koiraiden tai naaraiden hedelmallisyyteen eikd lisddntymistoimintojen parametreihin.
Rotilla ja kaneilla tehdyissé sikiotoksisuustutkimuksissa havaittiin jopa suurimmilla annostasoilla,
jotka osoittivat maternaalista toksisuutta, vain véhéisié sikidtoksisuusvaikutuksia (sikion pienempi
paino ja hieman lisddntyneet varhaiset resorptiot ja kokonaisresorptiot). Remimatsolaami ja sen
padmetaboliitti erittyvét rottien ja kanien maitoon. Inaktiivista pa&imetaboliittia CNS7054 havaittiin
imettdvien kanien plasmassa, mutta ei tiedetd, siirtyyko remimatsolaami maidon kautta imeviin
jélkeldisiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dekstraani 40 injektiota varten

Laktoosimonohydraatti

Kloorivetyhappo (pH:n séétoon)

Natriumhydroksidi (pH:n s&itdon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuudet Byfavo-valmisteen ja samanaikaisesti annettavien liuosten viélilld voivat
johtaa saostumiseen/sameuteen, joka voi tukkia avatun suoniyhteyden. Byfavo ei ole yhteensopiva
infuusioon tarkoitetun Ringerin laktaattilinvoksen (tunnetaan myos nimelld natriumlaktaattiliuos tai
Hartmannin liuos), Ringerin asetaattiliuoksen tai Ringerin bikarbonaattiliuoksen eikd muiden

emaksisten liuosten kanssa, koska valmisteen liukoisuus on alhainen pH:n ollessa 4 tai suurempi.

Téata ladkevalmistetta el saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti saman infuusioletkun kautta muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:

4 vuotta

Kéytonaikainen stabiilisuus kidyttovalmiiksi saattamisen jilkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sdilyvén 24 tuntia 20-25 °C:ssa.
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Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaaminen / kdyttovalmiiksi saattaminen estda
mikrobikontaminaation riskin, tuote tulisi kdyttad valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kdytetd
vilittdmasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjén vastuulla.

6.4 Siilytys

Tédmaén ladkevalmisteen sdilytyksessé ei tarvitse noudattaa erityisié varastointilémpotiloja.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa valolta suojassa.

Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin 1 lasipullo, jossa on bromobutyylitulppa ja alumiininen tiivistysrengas, jossa on sininen
polypropyleenirepéisykorkki.

Pakkauskoko: 10 injektiopullon pakkaus

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttéohjeet

Byfavo on saatettava kiyttovalmiiksi aseptisissa olosuhteissa ennen antoa.

Byfavo saatetaan kayttovalmiiksi lisdamalla 8,2 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektioliuosta. Kayttovalmiiksi saatettu linos on kirkasta, varitonta tai kellertdvaa, eika siind
kaytanndssé ole ndkyvid hiukkasia, ja se sisiltdd 2,5 mg/ml remimatsolaamia. Liuos on hévitettéva, jos
havaitaan nikyvid hiukkasia tai vérjdytymié. Byfavo on kertakéyttdinen. Avatun injektiopullon sisdltd
on yleensd kdytettava valittomasti (kohta 6.3). Lisdtietoa lddkkeen annosta on kohdassa 4.2.

Ladkkeen antaminen muiden nesteiden kanssa

Kun Byfavo saatetaan kayttovalmiiksi natriumkloridiin (0,9 %), yhteensopivuus on osoitettu
seuraaville:

glukoosi 5 % w/v laskimoinfuusio

glukoosi 20 % w/v infuusioliuos

natriumkloridi 0,45 % w/v ja glukoosi 5 % w/v infuusioliuos

natriumkloridi 0,9 % w/v laskimoinfuusio,

Ringerin liuos (natriumkloridi 8,6 g/1, kaliumkloridi 0,3 g/1, kalsiumklorididihydraatti 0,33 g/1)

Hévittdminen

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

Puh: +800 4453 4453
Sahkoposti: info@paion.com
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/20/1505/001
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen paivamadra: 26. maaliskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

KK/VVVV

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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vTiihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Byfavo 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd remimatsolaamibesylaattia méérén, joka vastaa 50 mg:aa remimatsolaamia.

Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen yksi millilitra konsentraattia sisdltdd 5 mg remimatsolaamia.
Laimentaminen on tarpeen, jotta saadaan loppupitoisuus 1-2 mg/ml.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltdd 198 mg dekstraani 40:td injektiota varten.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine viélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos (kuiva-aine vilikonsentraatiksi).

Valkoinen tai ldhes valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Remimatsolaami 50 mg on tarkoitettu aikuisille yleisanestesian laskimonsisédiseen induktioon ja
ylldpitdmiseen.

4.2  Annostus ja antotapa

Remimatsolaamia saa antaa vain sairaaloissa tai riittdvasti varustelluissa avohoitoklinikoissa
anestesiaan perehtyneiden ladkarien toimesta.

Verenkiertoa ja hengitystd on valvottava jatkuvasti (esim. sydénsdhkokiyrd (EKG), pulssioksimetria),
ja sopivia laitteita ilmateiden pitdmiseksi avoimina, tekohengityksen ja muiden elvytysttoimenpiteiden
suorittamista varten on oltava vélittomasti saatavilla koko ajan (ks. kohta 4.4).

Annostus

Byfavo-annoksen tulee olla yksilollinen potilaan vasteen ja kdytetyn esilddkityksen mukaisesti.
Opioidikipulddkkeitd annetaan yleensé yhdistelméné Byfavon kanssa.

Anestesian induktio

Remimatsolaamin infuusionopeus on asetettava arvoon 6 mg/min ja se on saddettdva potilaan vasteen
mukaan, kunnes kliiniset merkit osoittavat anestesian alkaneen, ja tarvittaessa sitd voidaan titrata
ylospdin enimmadisarvoon 12 mg/min asti.
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Useimmat aikuiset potilaat todennékdisesti tarvitsevat 10-40 mg Byfavo-valmistetta.

Anestesian ylldpito

Anestesiaa pidetddn ylld antamalla remimatsolaamia jatkuvana infuusiona.

Suositeltava alkuannos anestesian ylldpitoon on 1 mg/min remimatsolaamia, vaihteluvalilld 0,1—
2,5 mg/min, kliinisen harkinnan mukaisesti, tyydyttdvan anestesian ylldpitamiseksi.

Anestesian ylldpitoon, meneilldén olevan infuusion aikana, voidaan antaa kliinisen tarpeen mukaan
6 mg:n liséboluksia yhden minuutin aikana. Enintédén kolme (3) bolusta, véhintdéin 5 minuutin vilein,

voidaan antaa 60 minuutin sisilla.

Leikkauksen loppuvaiheessa (esim. 15 min ennen loppua) remimatsolaamiannosta voidaan titrata alas,
jotta anestesiavaikutuksista toivutaan nopeammin.

Erityispotilasryhmét

Léikkddt potilaat, American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS) III-1V -potilaat ja
alle 50-kiloiset potilaat

Iakkaat potilaat ja ASA-PS III-IV -potilaat voivat olla herkempié anesteettien vaikutuksille. Ennen
remimatsolaamin antamista on erityisen tarkedd arvioida huolellisesti > 65-vuotiaiden, ASA-PS III-1V
-potilaiden ja erityisesti pienipainoisten (< 50 kg) yleiskuntoa, kun péédtetiéin nididen potilaiden
annoksen yksildllisestd mukauttamisesta (ks. kohta 4.4). Pienempééa alkuannosta on harkittava.

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen mukauttaminen ei ole tarpeen mink&énasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa (mukaan
lukien potilaat, joiden glomerulaarinen suodatusnopeus [GFR] on < 15 ml/min).

Maksan vajaatoiminta

Remimatsolaamia metaboloivaa entsyymii (karboksyyliesteraasi-1 [CES-1]) esiintyy padasiassa
maksassa, ja maksan vajaatoiminnan vaikeusaste vaikuttaa remimatsolaamin puhdistumaan (ks.
kohta 5.2). Annoksen mukauttamista ei tarvita potilaille, joilla on lieva (Child—Pugh-luokitus 5 ja 6)
tai kohtalainen (Child-Pugh-luokitus 7-9) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (Child—Pugh-luokitus 10—15; tietoa vain kolmesta potilaasta kliinisissi
tutkimuksissa) kliiniset vaikutukset voivat olla voimakkaampia ja pitkékestoisempia kuin terveilla
potilailla. Annoksen mukauttamista ei tarvita, mutta titrausannosten ajoitukseen on kiinnitettava
erityistd huomiota, ja remimatsolaami on huolellisesti titrattava vaikuttavaan annokseen (ks. kohta
4.4).

Pediatriset potilaat

Remimatsolaamin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Muut potilaat

Remimatsolaamin turvallisuutta ja tehoa kallonsisdisessé leikkauksessa oleville potilaille ja potilaille,
joilla on kognitiivisia hiiriditd, ei ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Remimatsolaami on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Remimatsolaami on ennen kiyttda saatettava
kayttokuntoon ja laimennettava 9 mg/ml (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-injektioliuoksella.

Ks. kohdasta 6.6. ohjeet ldékevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ja laimentamisesta ennen sen
antoa ja antamisesta muiden nesteiden kanssa.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille bentsodiatsepiineille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Epéstabiili myasthenia gravis.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sydidmeen ja hengitykseen liittyvit haittavaikutukset

Remimatsolaamin kéytostd on raportoitu syddmeen ja hengitykseen liittyvid haittavaikutuksia, kuten
hengityslamaa, bradykardiaa ja hypotensiota. Remimatsolaamin antoon voi liittyd hetkellisesti
tihentynyt syddmen syke (10-20 lyontid minuutissa), joka alkaa jo 30 sekunnin kuluttua antamisen
aloittamisesta. Tihentyneeseen syddmen sykkeeseen liittyy verenpaineen laskua, miké saattaa sekoittaa
syddmen sykkeen QT-korjausta. Témé ilmenee pienend pidennyksend QTcF-ajassa ensimmaéisten
minuuttien aikana annon jilkeen.

Erityistd huomiota on kiinnitettdva idkkéisiin potilaisiin (> 65-vuotiaat), potilaisiin, joilla on
hengitysvaikeuksia ja/tai syddmen toimintahdirid, tai potilaisiin, joiden yleinen terveydentila on
huonontunut (ks. kohta 4.2).

Opioidien samanaikainen kiytto

Remimatsolaamin ja opioidien samanaikainen kaytté voi johtaa hengityslamaan, koomaan ja
kuolemaan. Opioideja pitkédin kéytténeiden potilaiden kohdalla on syyti noudattaa varovaisuutta, sillé
opioidien vaikutusten ei pida olettaa heikkenevén (ks. kohta 4.5).

Alkoholin/keskushermostoa lamaavien aineiden samanaikainen kiytto

Remimatsolaamin samanaikaista kdyttod alkoholin ja/tai keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa
on viltettavd. Alkoholinkdyttod pitdd valttdd 24 tuntia ennen remimatsolaamin antamista.
Samanaikainen kdyttd voi lisdtd remimatsolaamin kliinisié vaikutuksia, mukaan lukien mahdollinen
hengityslama (ks. kohta 4.5).

Keskushermostoa lamaavien aineiden pitkdaikainen kiyttod

Potilaat, jotka saavat pitkdaikaista bentsodiatsepiinihoitoa (esim. unettomuuteen tai
ahdistuneisuushdiridihin), saattavat kehittdd sictokyvyn remimatsolaamin sedatiivisille/hypnoottisille
vaikutuksille. Tdmén vuoksi saatetaan tarvita suurempaa kumulatiivista remimatsolaamiannosta
halutun anestesiatason saavuttamiseksi. Samankaltainen vaikutus voidaan my®&s havaita muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa. On suositeltavaa noudattaa kohdan 4.2 titrausohjeita ja
titrata potilaan vasteen mukaan, kunnes haluttu anestesiasyvyys saavutetaan (ks. kohta 4.5).

Seuranta

Remimatsolaamia saavat antaa vain anestesiologiaan perehtyneet laakérit hengityksen ja
kardiovaskulaarisen toiminnan seurantaa ja tukemista varten tdysin varustetussa ymparistossa.
Remimatsolaamia antavalla henkildstolld on oltava riittdvé koulutus odotettavissa olevien
haittavaikutusten havaitsemiseen ja hoitamiseen, kuten sydinelvytykseen (ks. kohta 4.2). Léékérin
pitdd myos olla tietoinen tyypillisestd ajasta, joka kuluu potilaiden palautumiseen kliinisissé
tutkimuksissa kdytetyn remimatsolaamin ja samanaikaisesti annetun opioidin vaikutuksista (ks.
kohta 5.1). Aika voi vaihdella yksittiisilla potilailla. Potilaita on seurattava tiiviisti, kunnes
terveydenhuollon ammattilainen arvioi heidén palautuneen riittéavasti.

Muistinmenetys

Remimatsolaami voi aiheuttaa anterogradista muistinmenetysta. Pitkittynyt muistinmenetys voi
aiheuttaa ongelmia toimenpiteen jilkeen kotiutettavilla avohoitopotilailla. Kun potilas on saanut
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remimatsolaamia, 1d4kéarin on arvioitava potilas ja kotiutettava hénet sairaalasta tai vastaanotolta vain,
kun potilas on saanut asianmukaista neuvontaa ja tukea.

Maksan vajaatoiminta

Kliiniset vaikutukset voivat olla voimakkaampia ja pitkdkestoisempia heikentyneen puhdistuman
vuoksi potilailla, jotka kérsivét vaikeasta maksan vajaatoiminnasta (ks. kohta 5.2). Namaé potilaat
voivat olla alttiimpia hengityslamalle (ks. kohta 4.8).

Myasthenia gravis

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun remimatsolaamia annetaan myasthenia gravis -potilaalle
(ks. kohta 4.3).

Huumaus- ja lddkeaineiden vairinkayttod ja fyysinen riippuvuus

Remimatsolaamin piihdekaytté on mahdollista ja aiheuttaa riippuvuutta. Tdémé on huomioitava
remimatsolaamia maarattdessd ja annettaessa, jos arvellaan, ettd vaarinkayton riski on tavallista
suurempi.

Delirium

Postoperatiivinen delirium ja siihen liittyvié neuropsykiatrisia tapahtumia ilmenee, niiden raportoidut
insidenssit ovat 4-53,3 % eri julkaistuissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin sedatiiveja tai anestesia-
aineita leikkausta varten tai syvda sedaatiota tehohoidossa. Riskitekijoitd ovat mm. vanhuus,
aikaisemmat kognitiiviset hdiridt, anestesian tai sedaation pituus ja syvyys, pitkdvaikutteisten
bentsodiatsepiinien suuremmat annokset, aineenvaihduntahairiot, kuten diabetes, elektrolyyttihdiriot,
hypoksia, hyperkapnia, hypotensio ja infektiot. Vaikka onkin epéselvéd, voiko remimatsolaami
itsessddn aiheuttaa postoperatiivisen deliriumin tai my&tavaikuttaa sithen, on kaytettava pieninté
tehokasta annosta. Jos postoperatiivinen delirium ilmenee, deliriumin itsensi sopivan hoidon lisdksi on
hoidettava asianmukaisesti mahdolliset ja hoidettavissa olevat riskitekijét, Potilaita ei saa kotiuttaa
ennen kuin kognitio on tiysin palannut, koska on olemassa mahdollinen riski joutua esim.
onnettomuuteen.

Paradoksiset reaktiot

Paradoksisia reaktioita, kuten kiihtyneisyys, tahattomat liikkeet (kuten tooniset/klooniset konvulsiot ja
lihastremor), hyperaktiivisuus, vihamielisyys, raivokohtaus, aggressiivisuus, paroksysmaalinen
kiihtymys ja hyokkays, on raportoitu ilmenevan bentsodiatsepiinien kanssa. Naitéd reaktioita ilmenee
todenndkodisemmin vanhemmilla potilailla, joille annetaan suuria annoksia ja/tai kun injektio annetaan
nopeasti.

Liadkevalmisteen pitkittynyt vaikutus

Remimatsolaamin pitkittynyt vaikutus (sedaatio, aika orientoitumiseen) havaittiin postoperatiivisesti
joillakin potilailla remimatsolaamin annon paittymisen jalkeen. Tama ilmeni useammin idkkailla

(= 65-vuotiailla) potilailla, potilailla, joilla oli ASA III-1V, ja potilailla, jotka saivat suurempia
remimatsolaamiannoksia anestesian viimeisen tunnin aikana (ks. kohta 4.8.).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd 198 mg dekstraani 40:td injektiota varten yhdessd 50 mg:n
injektiopullossa. Dekstraani voi aiheuttaa anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita joillekin potilaille.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset 1ddkevaikutukset

Remimatsolaami metaboloituu tyypin 1A CES:n vilitykselld. Ladkkeiden yhteisvaikutusten in vivo -
tutkimusta ei ole tehty. In vitro -tiedot on tiivistetty kohdassa 5.2.

Farmakodynaamiset lddkevaikutukset

Syventynyt sedaatio keskushermostoa lamaavien aineiden ja opioidien kanssa

Remimatsolaamin antaminen yhtaikaisesti opioidien ja keskushermostoa lamaavien aineiden, myds
alkoholin, kanssa todennékdisesti vahvistaa sedaatiota ja kardiorespiratorista lamaa. Esimerkkejd ovat
opiaattijohdannaiset (joita kédytetdédn kipulddkkeind, antitussiiveina tai korvaushoidoissa),
psykoosilddkkeet, muut bentsodiatsepiinit (joita kiytetiddn anksiolyytteina tai unilddkkeind),
barbituraatit, propofoli, ketamiini, etomidaatti, sedatiiviset masennusldikkeet, perinteiset H1-
antihistamiinit ja keskushermostoon vaikuttavat antihypertensiiviset lddkeaineet.

Remimatsolaamin ja opioidien samanaikainen kaytté voi johtaa syvdan sedaatioon ja hengityslamaan.
Potilaita on seurattava hengityslaman ja sedaation/anestesian syventymisen varalta (ks. kohta 4.2 ja
4.4).

Alkoholinkéyttdd on véltettdva 24 tuntia ennen remimatsolaamin antamista, koska se voi merkittévésti
lisdtd remimatsolaamin sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja (alle 300 raskaudesta) remimatsolaamin kéytosta
raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi Byfavon kéyttdad on suositeltavaa valttad raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko remimatsolaami ja sen pddmetaboliitti (CNS7054) ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat toksikologiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet remimatsolaamin ja CNS7054:n
erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneille/imevdéisille aiheutuvaa riskié ei voida sulkea
pois, joten remimatsolaamin antamista imettaville dideille pitdisi vélttdd. Jos remimatsolaamin
antaminen on tarpeen, on suositeltavaa keskeyttdd imetys 24 tunnin ajaksi ladkkeenannon lopettamisen
jélkeen.

Hedelmillisyys

Remimatsolaamin vaikutuksista ihmisen hedelméillisyyteen ei ole tietoja. Eldinkokeissa ei ole havaittu
vaikutusta suvunjatkamiseen tai hedelmallisyyteen remimatsolaamihoidon yhteydessa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Remimatsolaamilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ennen
remimatsolaamin antamista potilasta on kehotettava vélttdméén ajoneuvolla ajamista tai koneiden
kayttod, kunnes hin on tiysin palautunut. On ladkéarin péaatettavissa, milloin potilas voi palata kotiin tai
jatkaa normaaleja toimintoja. On suositeltavaa, ettd potilas saa asianmukaista neuvontaa ja tukea
kotiutuksen jélkeen (ks. kohta 4.4).
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset potilailla, jotka saavat

remimatsolaamia laskimoon yleisanestesiaa

varten, ovat hypotensio (51 %), pahoinvointi (22,1 %), oksentelu (15,2 %) ja bradykardia (12,8 %).
Hypotension ja bradykardian esiintymisen hallitsemiseksi kliinisessé kdytdnnossd on huolehdittava

varotoimista (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa yleisanestesiassa laskimoon annettavaan remimatsolaamiin
liittyvat haittavaikutukset on esitetty taulukossa 1 MedDRA-elinjérjestelméluokituksen ja
esiintyvyyden mukaisesti. Jokaisessa esiintyvyysluokituksessa haittavaikutukset esitetién alenevan
vakavuuden jarjestyksessd. Esiintyvyysluokitukset ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (> /1 000 — <

Taulukko 1: Haittavaikutustaulukko

1/100), harvinainen (> /10 000 — < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Immuunijérjestelma

Tuntematon Anafylaktiset reaktiot
Psyykkiset héiriot

Yleinen Kiihtyneisyys
Hermosto

Yleinen PéaansérkyHuimaus
Sydén

Hyvin yleinen Bradykardia'”
Verisuonisto

Hyvin yleinen Hypotensio®”
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleinen Hengityslama®*

Melko harvinainen Hikka
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi

Hyvin yleinen Oksentelu

Melko harvinainen Glossoptoosi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen Vilunviristykset

Yleinen Liikeaineen vaikutus pitkittynyt**

Melko harvinainen Hypotermia

! Bradykardia kattaa seuraavat tunnistetut tapahtumat: bradykardia, sinusbradykardia ja hidastunut sydimen syke.

Hypotensio kattaa seuraavat tunnistetut tapahtumat: hypotensio, proseduraalihypotensio, postproseduraalihypotensio,

verenpaineen lasku, keskivaltimopaineen lasku, ortostaattinen hypotensio ja ortostaattinen intoleranssi.

Hengityslama kattaa seuraavat tunnistetut tapahtumat: hypoksia, hengitystiheyden hidastuminen, hengenahdistus,

pienentynyt happisaturaatio, hypopnea, hengityslama ja hengityshairio.

uneliaisuus, ja valmisteen terapeuttinen vaikutus pitkittynyt
Ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Raportoidut haittavaikutukset hypotensio, hengityslama ja bradykardia ovat lddketieteellisia késitteitd,

jotka kattavat joukon tapahtumia (ks. alaviitteet 1-3

Ladkeaineen vaikutus pitkittynyt kattaa seuraavat tunnistetut tapahtumat: viivistynyt toipuminen anestesiasta,

taulukossa 1); niiden haittavaikutusten

esiintyvyys, joita raportoitiin vahintdin yhdelld prosentilla remimatsolaamia saaneista potilaista, on

kuvattu taulukossa 2 vaikeusasteen mukaan:
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Taulukko 2: Valikoidut haittavaikutukset:

Haittavaikutus Lievd Kohtalainen Vaikea
Raportoidun tapahtuman

termi

Bradykardia
Bradykardia 6,1 % 3,7 % 0,3%
Sydémen syke hidastunut 1,2 % 0,6 % 0%

Hypotensio
Verenpaine alentunut 18 % 2,1 % 0%
Hypotensio 14,8 % 9,7 % 0,6 %
Keskivaltimopaine alentunut | 3 % 0,1 % 0%
Toimenpiteen aikainen 2,5% 0,6 % 0%

hypotensio

Hengityslama
Happisaturaatio alentunut 3,7% 0,7 % 0,3 %
Hypoksia 3% 0,3 % 0%

Muut erityispotilasryhmat

Likkddt potilaat ja ASA-PS III-1V -potilaat

Kardiorespiratoriset tapahtumat

Kontrolloiduissa yleisanestesiatutkimuksissa > 65-vuotiailla potilailla oli enemmaén tapahtumia, jotka
ryhmitelldén hypotensioon (64,2 % vs. 35,4 %), hengityslamaan (11,6 % vs. 5,8 %) ja bradykardiaan
(19 % vs. 4,5 %) kuin alle 65-vuotiailla potilailla. ASA-PS III-1V -potilailla my&s hypotensio (70,2 %
vs. 32,6 %), hengityslama (15,7 % vs. 2,4 %) ja bradykardia (18,1 % vs. 6,9 %) olivat yleisempié kuin
ASA-PS I-1I -potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Pitkittynyt sedaatio

Yleisanestesiaa koskevissa kontrolloiduissa tutkimuksissa >65-vuotiailla potilailla oli muita
yleisemmin tapahtumia, jotka on ryhmitelty termin lddkevaikutus pidentynyt alle (11 % vs. 2,3 %)
kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Potilailla, joilla oli ASA-PS III-1V, oli my6s yleisemmin pitkittynyt
ladkevaikutus (12,7 % vs. 1,2 %) kuin ASA-PS I-II-potilailla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Hengityslamaa (hypoksia/alentunut happisaturaatio) raportoitiin sellaisista kahdeksasta kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastavasta potilaasta kahdella ja kolmesta vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavasta potilaasta yhdella, jotka osallistuivat erityiseen kliiniseen tutkimukseen, jossa arvioitiin
remimatsolaamia maksan vajaatoiminnassa (ks. kohta 4.2).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet
Remimatsolaamin yliannostuksen oireiden oletetaan olevan sen farmakologisten vaikutusten jatke, ja

niitd voi esiintyd yhdessd yhden tai useamman seuraavan merkin kanssa: hypotensio, bradykardia ja
hengityslama.
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Yliannostuksen hoito

Potilaan elintoimintoja on seurattava, ja potilaan kliinisen tilan niin vaatiessa on aloitettava
tukitoimenpiteet, mukaan lukien ilmateiden turvaaminen, riittivédn ventilaation ja asianmukaisen
laskimoyhteyden varmistaminen. Potilaat saattavat tarvita oireidenmukaista hoitoa erityisesti
kardiorespiratoristen tai keskushermostoon liittyvien vaikutusten vuoksi.

Flumatseniili, erityinen bentsodiatsepiinireseptorin antagonisti, on tarkoitettu bentsodiatsepiinien
sedatiivisten vaikutusten tdydelliseen tai osittaiseen kumoamiseen, ja sitd voidaan kayttaa
remimatsolaamin yliannostustilanteissa tai epéiltdessd yliannostusta.

Flumatseniili on tarkoitettu bentsodiatsepiinin yliannostuksen asianmukaisen hoidon liséksi eikd sen
korvaajaksi. Flumatseniili kumoaa ainoastaan bentsodiatsepiinista johtuvat vaikutukset, mutta ei
muiden samanaikaisesti kéytettyjen lddkkeiden, kuten opioidien, vaikutuksia.

Flumatseniilill4 hoidettuja potilaita on seurattava uudelleensedaation, hengityslaman ja muiden
bentsodiatsepiinijddmien vaikutusten varalta riittdvén ajan hoidon jélkeen. Koska flumatseniilin
puoliintumisaika on kuitenkin suurin piirtein sama kuin remimatsolaamilla, flumatseniilin antamisen
jélkeisen uudelleensedaation riski on pieni.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd uniladkkeet, ATC-koodi: NOSCD14.

Vaikutusmekanismi

Remimatsolaami on erittdin lyhytvaikutteinen bentsodiatsepiinisedatiivi/hypnootti. Remimatsolaamin
vaikutukset keskushermostoon riippuvat laskimoon annetusta annoksesta ja muiden ladkevalmisteiden
esiintymisestd tai puuttumisesta. Remimatsolaami sitoutuu voimakkaasti GABA-reseptoreiden
(tyypin A gamma-aminovoihappo) bentsodiatsepiinikohtiin, kun taas sen
karboksyylihappometaboliitin (CNS7054) herkkyys néille reseptoreille on noin 300 kertaa pienempi.
Remimatsolaami ei osoita selkedd valikoivuutta GABAa-reseptorin alatyyppien vélilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Remimatsolaamin ensisijainen farmakodynaaminen vaikutus on sedaatio ja hypnoosi.

Sedaatiota havaitaan yksittéisilld 0,05-0,075 mg/kg:n bolusannoksilla terveilld nuorilla aikuisilla 1-2
minuutin kuluttua ladkkeenannosta. Kevyen tai kohtalaisen sedaation induktioon tarvitaan noin

0,2 ug/ml:n pitoisuus plasmassa. Tajunnanmenetysté ilmenee 0,1 mg/kg:n (idkkaat) tai 0,2 mg/kg:n
(terveet nuoret aikuiset) annoksilla, kun pitoisuudet plasmassa ovat noin 0,65 pg/ml. Anestesian
ylldpidon aikana remimatsolaamin pitoisuudet plasmassa ovat normaalisti alueella 1 pg/ml, kun
remifentaniili annettiin samaan aikaan. Tdydellinen vireys saavutettiin 10 minuutissa 0,075 mg/kg:n
remimatsolaamiannoksen jalkeen.

Remimatsolaami voi lddkkeen annon jdlkeen aiheuttaa anterogradisen muistinmenetyksen, joka estda
potilaita muistamasta toimenpiteen aikaisia tapahtumia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Remimatsolaamin teho perustui kahteen keskeiseen tutkimukseen (CNS7056-022 ja ONO-2745-05)
aikuisilla potilailla (20-91-vuotiaita), joiden ASA-PS-luokitus oli I-1V ja joille oltiin tekeméssé
erilaisia elektiivisid leikkauksia. Remimatsolaamin tietokantaan kuului lisdksi propofolilla
kontrolloituja kliinisid tutkimuksia sydanleikkauksissa (CNS7056-010) ja CNS7056-011).

ONO-2745-05: Téamaé oli vaiheen IIb/III satunnaistettu, rinnakkaisryhmind toteutettu, Japanissa
suoritettu monikeskustutkimus, jossa verrattiin remimatsolaamia ja propofolia leikkauspotilailla,

joiden ASA-luokitus oli I tai II ja joille oltiin tekeméssé yleisanestesiaa. Remimatsolaami annettiin
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annoksena 6 (n=158) tai 12 mg/kg/h (n=156) jatkuvana laskimoinfuusiona, kunnes potilas menetti
tajuntansa. Tajunnan menetyksen jalkeen aloitettiin jatkuva laskimoinfuusio annoksella 1 mg/kg/h,
minké jdlkeen infuusionopeutta sdddettiin asianmukaisesti (suurin sallittu annos oli 2 mg/kg/h),
perustuen yksittdisten tutkittavien yleistilan seurantaan leikkauksen loppuun asti.

CNS7056-022: Tama oli eurooppalainen vahvistava tutkimus, jossa tarkoitus oli osoittaa
remimatsolaamin samanveroinen teho ja parempi hemodynaaminen stabiilius propofoliin verrattuna
yleisanestesian induktiossa ja ylldpidossa sellaisten potilaiden elektiivisessa leikkauksessa, joiden
ASA-luokitus oli III tai IV. Potilaat madrattiin satunnaisesti remimatsolaamihaaraan (n=270) tai
propofolihaaraan (n=95). Remimatsolaami annettiin annoksena 6 mg/min 3 minuutin ajan, jota seurasi
2,5 mg/min 7 minuutin ajan ja 1,5 mg/min vield 10 minuutin ajan. Tdmén jilkeen yleisanestesiaa
pidettiin ylla infuusionopeudella 1 mg/min sddtden nopeutta valilla 0,7-2,5 mg/min, perustuen
yksittdisten tutkittavien yleistilan seurantaan leikkauksen loppuun asti.

Keskeisten kliinisten tutkimusten ensisijaiset padtetapahtumat méaéritettiin seuraavasti:
e Prosentuaalinen yleisanestesian ylldpitoaika, mitattuna Narcotrend-indeksilld (NCI) <60
(CNS7056-022)
e Kyky toimia yleisanestesia-aineena, mitattuna 3 muuttujan yhteisarvona: ”leikkauksen aikai-
nen herddminen tai muistaminen”, lisésedaatio tarvittiin muilla sedatiiveilla” ja "kehon liik-
kuminen” (ONO-2745-05).

Ensisijainen péitetapahtuma saavutettiin molemmissa kliinisissé tutkimuksissa (ks. taulukko 3). Kaik-
ki remimatsolaamiannokset olivat samanveroisia propofolin kanssa.

Taulukko 3: Ensisijaiset piddtetapahtumat keskeisisti kliinisistii tutkimuksista

CNS7056-022 ONO-2745-05
RMZ6! | PROP RMZ6?> | RMZ12? | PROP
Suorituskyky yleisanestesia- - - 100% 100% 100%
aineena
Keskiméariinen aika 95% 99% - - -
Narcotrend-indeksi <60

Induktioannos 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) tai 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimatsolaami, PROP: propofoli

CNS7056-022-tutkimuksessa hemodynaaminen stabiilius, joka arvioitiin absoluuttisena tai
suhteellisena hypotensiona ja vasopressorin kédyttond, oli keskeinen toissijainen paatetapahtuma. Tama
arvioitiin ajanjaksona ennen leikkauksen aloittamista ja esitetddn yhteenvetona taulukossa 4.
Remimatsolaamilla hoidetuilla potilailla oli vehemmaén tapahtumia, joissa keskivaltimopaine (MAP)
oli 1 min alle 65 mmHg, ja vasopressorin annostelutapahtumia oli vihemmaén.
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Taulukko 4: Toissijaiset pidtetapahtumat vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa CNS7056-022

Hoitojen vilisten pienimpien nelidsummien
keskiarvojen ero (95 % CI)

Remimatsolaami Propofoli
Piitetapahtuma
N=270 N=95

MAP < 65 mmHg
MAP <65 mmHg 1 minuutin ajan IMP:n
aloittamisesta 15 minuuttiin asti ensimmaéisen
ihoviillon jédlkeen, tapahtumien lukumaara

Keskiarvo + keskihajonta 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944

CI95 % (5,83-7,41) (6,75-10,4)

Mediaani (minimi, maksimi) 5(2,10) 63,11

1,9292 (0,2209 — 3,6375)

Noradrenaliinin kaytto

Noradrenaliinibolukset tai -infuusio tai jatkuva
infuusio yli 2 minuutin ajan, tapahtumien lukuméaara
Keskiarvo + keskihajonta
CI95 %
Mediaani (minimi, maksimi)

Hoitojen vilisten pienimpien neliosummien
keskiarvojen ero (95 % CI)

14,06 = 13,540
(12,4-15,7)
12 (0, 63)

19,86 + 14,560
(16,9-22,8)
21 (0, 66)

5,8009 (2,5610 —9,0409)

MAP < 65 mmHg JA/TAI noradrenaliinin kaytto
Tapahtumien lukumaira

Keskiarvo + keskihajonta

CI95 %

Mediaani (minimi, maksimi)

Hoitojen vilisten pienimpien neliosummien
keskiarvojen ero (95 % CI)

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

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

7,7301 (3,8090 — 11,651)

IMP = tutkimusvaiheessa oleva lddkevalmiste;
MAP = keskivaltimopaine

Remimatsolaamin vasteen aloitus- ja palautumisprofiilia kuvailivat tapahtuma-aikaan sidotut
toissijaiset padtetapahtumat, joita arvioitiin keskeisissé kliinisissé tutkimuksissa. Kussakin

tutkimuksessa palautumisaika-péaétetapahtumat olivat hieman pitempié remimatsolaamiryhmissé kuin

propofoliryhméssa (taulukko 5).
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Taulukko 5: Induktio- ja palautumis-paitetapahtumat kliinisissa tutkimuksissa

Mediaaniaika CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ' PROP* RMZ6? RMZ123 PROP
Induktio-
paitetapahtumat
- Aika tajunnan 2,5 min 3 min 100,5 s 87,5s 80 s
menetykseen
Potilaat (n) 268 95 150 150 75
95 % CI 2,5-2,8 min 3,0-3,2 min NA NA NA
Q1;Q3 2,0; 3,3 min 2,5; 3,7 min NA NA NA
Minimi; Maksimi NA NA 24; 165 s 30; 170 s 17; 280 s
Palautumis-
paétetapahtumat
Aika IMP:n® annon
lopettamisesta
seuraaviin:
- Ekstubaatio 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
Potilaat (n) 263 95 150 150 75
95 % CI 11 — 13 min 10 — 12 min NA NA NA
Q1;Q3 8; 18 min 8; 15 min NA NA NA
Minimi; maksimi NA NA 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min
- Her4ddminen” 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Potilaat (n) 257 95 150 150 75
95 % CI 13 — 17 min 10 — 13 min NA NA NA
Q1;Q3 9; 26 min 8; 16 min NA NA NA
Minimi; maksimi NA NA 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min
- Orientoituminen™ 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Potilaat (n) 262 95 149 149 75
95 % CI 47 — 61 min 27 — 33 min NA NA NA
Q1;Q3 31; 88 min 22; 48 min NA NA NA
Minimi; maksimi NA NA 3; 106 min | 2; 125 min 4; 86 min
- Modifioitu Aldrete- 53 min 37 min
pisteméédrd >9
Potilaat (n) 260 94
95 % CI 44 — 58 min 28 — 45 min NA NA NA
Q1;Q3 30; 98 min 21; 88 min
Minimi; maksimi NA NA
- Siirtyminen 25 min 25 min 16 min
leikkaussalista
Potilaat (n) 150 150 75
95 % CI NA NA NA NA NA
QI1; Q3 NA NA NA
Minimi; maksimi 4; 144 min | 5; 125 min 5; 87 min

Induktioannokset remimatsolaami (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h tai (3) 12 mg/kg/h, (4) propofoliannos
vastaava kuin remimatsolaamiannos
#  ONO-2745-05: silmien avautuminen; CNS7056-022: vastaus verbaaliseen kdskyyn (MOAA/S>4)
## ONO-2745-05: ilmoittaa syntyméajan; CNS7056-022: orientoituminen paikkaan, aikaan, tilanteeseen ja

henkiloon

§  Tutkimusvaiheessa oleva lddkevalmiste
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Kliininen turvallisuus

Hoidonaikaisten haittatapahtumien esiintyvyys propofolilla kontrolloiduissa tutkimuksissa pienté
annosta kayttidvissd remimatsolaami-induktioryhmissé oli 90,7 %, suurta annosta kéyttévissa
remimatsolaami-induktioryhmissé 83,7 % ja propofoliryhmissé 92,5 %. Erityisesti hemodynaamisten
haittatapahtumien esiintyvyys oli pienempi remimatsolaamiannosryhmissé kuin propofoliryhmissa
(taulukko 6).

Taulukko 6: Niiden potilaiden miir4, joilla oli hemodynaaminen epéstabiilius -
haittatapahtumia propofolilla kontrolloiduissa Kliinisissd tutkimuksissa

Potilaiden kokonaisméaara Remimatsolaami Propofoli
N=671 N=226

Potilaat, joilla tapahtumia
Hypotensio n (n/N%) [95 % CI] | 344 (51,3 %) [47,5-55,0] [ 150 (66,4 %) [59,0-72,2]
Bradykardia n (n/N%) [95 % CI] | 96 (14,3 %) [11,9-17,2] 50 (22,1 %) [17,2-28,0]

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Byfavo-
valmisteen kéytostd yleisanestesiassa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Remimatsolaamia annetaan laskimoon.

Jakautuminen

Remimatsolaamin keskiméardinen jakautumisen puoliintumisaika (ti2,) on 0,5-2 minuuttia. Sen
jakautumistilavuus (Vz) on 0,9 I’kg. Remimatsolaami ja sen paédmetaboliitti (CNS7054) sitoutuvat

kohtalaisesti (~ 90 %) plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Remimatsolaami on esteri, joka muuntuu nopeasti farmakologisesti inaktiiviseksi
karboksyylihappometaboliitiksi (CNS7054) pdédasiassa maksassa esiintyvén karboksyyliesteraasin
(CES-1) vilityksella.

Remimatsolaamin padasiallinen metaboliareitti on muuntuminen CNS7054:ksi, joka metaboloituu
edelleen vdhdisemmassd madrin hydroksylaation ja glukuronidaation kautta. CNS7054:ksi
muuntumisen vélittdjdnd toimivat maksan karboksyyliesteraasit (pddasiassa tyyppi 1A), eika
sytokromi P450:n entsyymeilld ole erityistd merkitysta.

In vitro -tutkimuksissa ei ole saatu ndyttoa siitd, ettd remimatsolaami tai CNS7054 olisi sytokromi
P450:n isoentsyymien CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 tai CYP2C8
estdja. Tarkeimmat indusoituvat P450:n isoentsyymit 1A2, 2B6 ja 3A4 eivit indusoidu ihmiselld. /n
vitro -tutkimuksissa ei CES:n estdjilld ja substraateilla havaittu olevan kliinisesti merkittdvéa
vaikutusta remimatsolaamin metaboliaan. Remimatsolaami ei ollut kuljettajaproteiinien OATP1B1,
OATPI1B3, BCRP tai MDR1 (= P-glykoproteiini) merkityksellinen substraatti. Sama pétee
CNS7054:4an MRP2-4-proteiinien suhteen. Sen sijaan CNS7054:n todettiin olevan MDR1:n ja
BCRP:n substraatti. Remimatsolaami ja CNS7054 eivét merkittdvésti estdneet kuljettajaproteiineja
OATI, OAT3, OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP tai MDRI.

Eliminaatio

Remimatsolaamin eliminaation puoliintumisaika (ti;2g) on 7—11 minuuttia. Simuloitu
kontekstisensitiivinen puoliintumisaika 4 h infuusion jdlkeen on 6,6 + 2,4 minuuttia. Puhdistuma on
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suuri (68 & 12 1/h), eika se liity ruumiinpainoon. Terveilld potilailla vahintddn 80 prosenttia
remimatsolaamiannoksesta erittyy virtsaan CNS7054:n4 24 tunnin kuluessa. Virtsassa havaitaan vain
jéamid (< 0,1 %) muuttumattomasta remimatsolaamista.

Lineaarisuus
Remimatsolaamiannos vs. remimatsolaamin enimméisplasmapitoisuus (Cmax) ja kokonaisaltistuminen
(AUC.,) viittasivat altistumisen suurenevan annoksen mukaisesti vapaachtoisilla ihmisilla

annosalueella 0,01-0,5 mg/kg.

Erityispotilasryhmét

lakkddt
Ika ei vaikuta merkittdvasti remimatsolaamin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Remimatsolaamin farmakokinetiikka ei muuttunut potilailla, joilla oli lievi tai loppuvaiheen
munuaissairaus, joka ei edellyttinyt dialyysid (mukaan lukien potilaat, joiden GFR oli < 15 ml/min)
(ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Vaikea maksan vajaatoiminta johti alentuneeseen puhdistumaan ja sen seurauksena pidentyneeseen
sedaatiosta palautumiseen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu seuraavaa haittavaikutusta, mutta se havaittiin eldimilla, joille
annettiin liuosta, jonka pitoisuudet vastasivat kliinisessa kédytossi kdytettyja pitoisuuksia: Verisuonen
seinimdn mekaanisen drsytyksen aiheuttamat ensisijaiset leesiot punktiotoimenpiteen aikana voivat
pahentua, jos remimatsolaamipitoisuus on yli 1-2 mg/ml (infuusio) tai yli 5 mg/ml boluksen
antamisen aikana.

Lisddntyminen ja kehitys

Suurimmalla siedetylld annostasolla tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu
vaikutusta koiraiden tai naaraiden hedelmallisyyteen eikd lisddntymistoimintojen parametreihin.
Rotilla ja kaneilla tehdyissé sikiotoksisuustutkimuksissa havaittiin jopa suurimmilla annostasoilla,
jotka osoittivat maternaalista toksisuutta, vain véhdisié sikidtoksisuusvaikutuksia (sikion pienempi
paino ja hieman lisddntyneet varhaiset resorptiot ja kokonaisresorptiot). Remimatsolaami ja sen
padmetaboliitti erittyvit rottien, kanien ja lampaiden maitoon. Inaktiivista pdametaboliittia CNS7054
havaittiin imetettidvien kanien plasmassa. Imevéisikaisilld lampailla remimatsolaamia siséltédvéin
maidon anto suun kautta johti merkityksettomaan remimatsolaamin hyotyosuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dekstraani 40 injektiota varten
Laktoosimonohydraatti

Kloorivetyhappo (pH:n séétoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sd4toon)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuudet Byfavo-valmisteen ja samanaikaisesti annettavien liuosten vililld voivat
johtaa saostumiseen/sameuteen, joka voi tukkia avatun suoniyhteyden. Byfavo ei ole yhteensopiva
infuusioon tarkoitetun Ringerin laktaattiliuvoksen (tunnetaan myos nimelld natriumlaktaattiliuos tai
Hartmannin liuos), Ringerin asetaattiliuoksen tai Ringerin bikarbonaattiliuoksen eikd muiden
emaksisten liuosten kanssa, koska valmisteen liukoisuus on alhainen pH:n ollessa 4 tai suurempi.

Téata ladkevalmistetta el saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti saman infuusioletkun kautta muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:

4 vuotta

Kéytonaikainen stabiilisuus kéyttovalmiiksi saattamisen jélkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sédilyvan 24 tuntia 20-25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaaminen / kidyttovalmiiksi saattaminen estda
mikrobikontaminaation riskin, tuote tulisi kdyttaa valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kaytetd
valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttdd ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Tédmaén ladkevalmisteen sdilytyksessé ei tarvitse noudattaa erityisié varastointilampétiloja.
Pida injektiopullot ulkopakkauksessa valolta suojassa.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin 1 lasipullo, jossa on bromobutyylitulppa ja alumiininen tiivistysrengas, jossa on vihred
polypropyleenirepéisykorkki.

Pakkauskoko: 10 injektiopullon pakkaus
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Yleiset varotoimet

Kukin injektiopullo on kertakdyttéinen.

Valmisteen kédyttovalmiiksi saattaminen ja laimentaminen on tehtévé kayttdmélla aseptisia tekniikoita.
Avatun injektiopullon siséltd on kéytettdva vilittomaisti (kohta 6.3).

Kéyttovalmiiksi saattamisen ohjeet

Byfavo saatetaan kdyttovalmiiksi lisddmalla 10 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektioliuosta ja pydritettdva varovasti, kunnes jauhe on liuennut kokonaan. Kayttévalmiiksi saatettu
Byfavo on kirkasta ja vdritonta tai vaaleankeltaista. Liuos on hévitettévé, jos havaitaan nékyvia
hiukkasia tai vérjaytymia.
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Laimennusohjeet

Antoa varten kiyttovalmiiksi saatettu neste on laimennettava edelleen. Sopiva méara kayttovalmiiksi
saatettua remimatsolaamiliuosta on otettava injektiopullosta ja lisdttdva ruiskuun tai infuusiopussiin,
joka sisdltad 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridia, jotta saadaan loppupitoisuus 1-2 mg/ml
remimatsolaamia (taulukko 7).

Taulukko 7 Laimennusohjeet

Kayttovalmiiksi saatettu linos | Loppupitoisuus 2 mg/ml Loppupitoisuus 1 mg/ml

5 mg/ml Laimenna 10 ml kayttovalmiiksi Laimenna 10 ml kayttovalmiiksi
o o saatettua liuosta 15 ml:lla saatettua liuosta 40 ml:lla

(50 mg saatettu kayttovalmiiksi injektioihin kiytettivii injektioihin kiytettivii

10 ml:lla) natriumkloridiliuosta (0,9 %) natriumkloridiliuosta (0,9 %)

Lisétietoa lddkkeen annosta on kohdassa 4.2.

Ladkkeen antaminen muiden nesteiden kanssa

Kun Byfavo saatetaan kiyttovalmiiksi ja laimennetaan kéyttdd varten natriumkloridiin (0,9 %) edella
kuvatulla tavalla, yhteensopivuus on osoitettu seuraaville:

glukoosi 5 % w/v laskimoinfuusio

glukoosi 20 % w/v infuusioliuos

natriumkloridi 0,45 % w/v ja glukoosi 5 % w/v infuusioliuos

natriumkloridi 0,9 % w/v laskimoinfuusio,

Ringerin liuos (natriumkloridi 8,6 g/1, kaliumkloridi 0,3 g/l, kalsiumklorididihydraatti 0,33 g/1)

Téata ladkevalmistetta el saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti saman infuusioletkun kautta
ladkevalmisteiden kanssa, paitsi tdssd kohdassa mainittujen nesteiden kanssa.

Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

PAION Deutschland GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

Puh: +800 4453 4453

Sahkdposti: info@paion.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1505/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 26. maaliskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Alankomaat

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
- Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdviassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa kansainvéliseen syntymapdivaéin mukautetun myyntiluvan
myOntdmisest.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

- Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

- Euroopan ldékeviraston pyynndsté

- kun riskienhallintajirjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Byfavo 20 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
remimatsolaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd remimatsolaamibesylaattia méaran, joka vastaa 20 mg:aa remimatsolaamia.
Pitoisuus kdyttovalmiiksi saattamisen jilkeen: 2,5 mg/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Dekstraani 40 injektiota varten, laktoosimonohydraatti, suolahappo ja natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
10 injektiopulloa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon.
Kertakéyttoinen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso pakkausselosteesta kdyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta injektiopullot ulkopakkauksessa valolta suojassa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1505/001 10 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Lasipullo 12 ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Byfavo 20 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
remimatsolaami
v

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen: 2,5 mg/ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Byfavo 50 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettd varten, liuos
remimatsolaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd remimatsolaamibesylaattia méaran, joka vastaa 50 mg:aa remimatsolaamia.
Pitoisuus kdyttovalmiiksi saattamisen jélkeen (5 mg/ml)
Pitoisuus laimentamisen jélkeen: 1 tai 2 mg/ml

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Dekstraani 40 injektiota varten, laktoosimonohydraatti, suolahappo ja natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestetta varten, liuos
10 injektiopulloa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen
Kertakéyttoinen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Katso pakkausselosteesta kiyttokuntoon saatetun valmisteen kestoaika.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd injektiopullot ulkopakkauksessa valolta suojassa.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1505/002

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Lasipullo 12 ml

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Byfavo 50 mg jauhe konsentraattia varten
remimatsolaami
i.v. kdyttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jélkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Byfavo 20 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
remimatsolaami

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tita Lidketta, silld se sisidltias

sinulle tirkeiti tietoja.

- Siilytd tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Taéméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Byfavo on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettévéd, ennen kuin sinulle annetaan Byfavo-valmistetta
Miten Byfavo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Byfavo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Byfavo on ja mihin siti kiytetain

Byfavo on lddke, jonka vaikuttava aine on remimatsolaami.
Remimatsolaami kuuluu bentsodiatsepiini-nimisten aineiden ryhmaéén.

Byfavo on sedatiivi, joka annetaan ennen laédketieteellistd tutkimusta tai toimenpidettd ja joka
rentouttaa ja unettaa (rauhoittaa) sinua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Byfavo-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Byfavo-valmistetta

- jos olet allerginen remimatsolaamille, muille bentsodiatsepiineille (kuten midatsolaamille) tai
taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva myasthenia gravis (lihasheikkous), jossa
rintalihaksesi, jotka auttavat hengittdmaién, heikkenevit.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l4édkirin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytat Byfavo-valmistetta, jos sinulla on

jokin vakava sairaus ja erityisesti jos

- sinulla on hyvin matala tai hyvin korkea verenpaine tai sinulla on taipumusta pyortya

- sinulla on syddnongelmia, erityisesti hyvin hidas tai epdsddnnollinen syddmen syke

- sinulla on hengitysvaikeuksia, kuten hengenahdistusta

- sinulla on vakavia maksaongelmia

- sinulla on sairaus nimeltd myasthenia gravis, jossa lihaksesi ovat heikkoja

- kéytat saannollisesti huumeita tai sinulla on ollut ongelmia huumeiden kadyton kanssa
aikaisemmin.

Byfavo voi aiheuttaa muistin tilapdisen menetyksen. Léékéri arvioi tilasi ennen 14ht64 sairaalasta tai
klinikalta ja antaa tarvittavaa neuvontaa.
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Lapset ja nuoret
Byfavoa ei pitdisi antaa alle 18-vuotiaille potilaille, koska sité ei ole testattu lapsilla ja nuorilla.

Muut Lidkevalmisteet ja Byfavo

Kerro ladkaérille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita 1ddkkeitd, erityisesti

- opioideja (mukaan lukien sirkylddkkeitd, kuten morfiinia, fentanyylia ja kodeiinia tai tiettyja
yskénldédkkeitd tai huumeiden korvaushoidossa kéytettavia ladkkeitd)

- psykoosiladkkeitd (tiettyjen psyykkisten sairauksien hoitoon kaytettdvia 1adkkeitd)

- anksiolyytteja (rauhoittavia tai ahdistusta vahentavia ladkkeitd)

- unettavia lddkkeitd (esim. tematsepaamia tai diatsepaamia)

- masennuksen hoitoon kéytettivid ladkkeité

- tiettyjd antihistamiineja (allergian hoitoon kéytettivié ladkkeitd)

- tiettyjé verenpaineen hoitoon kdytettdvid 1ddkkeita.

On tirke&d kertoa l4dkérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat muita lddkkeitd, silld useamman
kuin yhden lddkkeen samanaikainen kéyttd voi muuttaa ldékkeiden vaikutusta.

Byfavo alkoholin kanssa
Alkoholi voi muuttaa Byfavon vaikutusta. Kerro 14ékérille tai sairaanhoitajalle:
- kuinka paljon alkoholia juot sdénnollisesti tai jos alkoholin kdytossd on ollut ongelmia.

Al juo alkoholia 24 tuntiin ennen Byfavon saamista.

Raskaus ja imetys

Ali kiiytd Byfavoa, jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana. Kerro liikirille tai sairaanhoitajalle,
jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

Jos imetit, 414 imetd 24 tuntiin lddkkeen antamisen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Byfavo aiheuttaa uneliaisuutta, muistamattomuutta ja vaikuttaa keskittymiskykyyn. Vaikka ndma
vaikutukset hdvidvit nopeasti, dld aja tai kéytd koneita, ennen kuin vaikutukset ovat hivinneet
kokonaan. Kysy ladkariltasi, milloin voit taas ajaa tai kdyttdd koneita.

Byfavo sisdltda dekstraani 40:td injektiota varten.

Tama ladke siséltdd 79,13 mg dekstraani 40:té injektiopulloa kohden. Dekstraanit voivat joskus
harvoin aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita. Jos sinulla on hengitysvaikeuksia tai turvotusta tai
tunnet olosi heikoksi, ota heti yhteytté l1adkariin.

3. Miten Byfavo-valmistetta annetaan
Ladkari paattad sinulle sopivasta annoksesta.

Hengitystdsi, syddmen sykettdsi ja verenpainettasi seurataan toimenpiteen aikana, ja ladkari saataa
annosta tarpeen mukaan.

Laakari antaa sinulle Byfavoa suoneen (verenkiertoon) ennen ladketieteellista tutkimusta tai
toimenpidettd ja sen aikana. Byfavo sekoitetaan steriiliin keittosuolaliuokseen ennen sen kayttoa.

Toimenpiteen jéilkeen
Ladkari tai sairaanhoitaja tutkii sinut jonkin aikaa sedaation jilkeen varmistaakseen, ettd voit hyvin ja
voit mennd kotiin.

Jos sinulle annetaan liikaa Byfavo-valmistetta

Jos sinulle annetaan liikaa Byfavo-valmistetta, sinulle voi tulla seuraavia oireita:
- huimaus

- sekavuus
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- uneliaisuus

- sumentunut ndko tai tahdottomat silménliikkeet (levottomat silmat)
- rauhattomuus

- heikko olo

- matala verenpaine

- hidas syddmen syke

- hidas ja pinnallinen hengitys

- tajunnan menettdminen.

Laakarisi osaa hoitaa sinua.

Kysy laédkariltési tai sairaanhoitajaltasi, jos sinulla kysyttdvaa timén ladkkeen kaytosta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin 1 kdyttdjalld 10:std)
- Matala verenpaine
- Epitavallisen hidas tai pinnallinen hengitys (ja veren matala happipitoisuus)

Yleiset haittavaikutukset (korkeintaan 1 kéyttdjdlld 10:std)
- Péaansarky

- Huimaus

- Hidas syddmen syke

- Pahoinvointi

- Oksentelu

Melko harvinaiset haittavaikutukset (korkeintaan 1 kdyttdjdilld sadasta)
- Uneliaisuus

- Palelu

- Vilunviristykset

- Hikka

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- #killinen, vaikea allerginen reaktio

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Byfavo-valmisteen séilyttiiminen

Tédmaén ladkkeen sdilytyksestd vastaavat sairaalan tai klinikan ammattilaiset.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi l4ddkettd kotelossa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin jélkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.
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Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius kdyton aikana on osoitettu 24 tunnin ajan 20-25 °:n ldmpdétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaaminen / kdyttovalmiiksi saattaminen estié
mikrobikontaminaation riskin, tuote tulisi kdyttaa valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kaytetd
valittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kayttod ovat kayttdjan vastuulla (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 6.3).

Al4 kiyti titi 14dikettd, jos huomaat nikyvii hiukkasia tai virin muutoksia.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Byfavo sisaltia
- Vaikuttava aine on remimatsolaami. Yksi injektiopullo siséltdd remimatsolaamibesylaattia
maidrin, joka vastaa 20 mg:aa remimatsolaamia. Kéyttovalmiiksi saatettuna yksi ml sisiltda
2,5 mg remimatsolaamia.
- Muut aineet ovat
- Dekstraani 40 injektiota varten
- laktoosimonohydraatti
- kloorivetyhappo
- natriumhydroksidi.
Ks. kohta 2, "Byfavo siséltid dekstraani 40:td injektiota varten".

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Byfavo on valkoinen tai ldhes valkoinen injektiokuiva-aine liuosta varten.

Pakkauskoot
10 injektiopullon pakkaus

Myyntiluvan haltija
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

Valmistaja

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Alankomaat

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Saksa

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris bvba/sprl PAION Deutschland GmbH
Tél/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
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PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453<{e-mail }>

PAION Deutschland GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

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
EA\LGoa Osterreich

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

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

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
Tel: + 49 800 4453 4453 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
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Byfavo 20 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

VAIN LASKIMONSISAISESTI.
Ennen kiyttoi saatettava kiyttokuntoon 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella
Lue valmisteyhteenveto huolellisesti ennen kayttoa.

Remimatsolaamia saavat antaa vain sedaatioon perehtyneet ladkarit. Erillisen terveydenhuollon
ammattilaisen on valvottava potilasta eikd hén osallistu toimenpiteen suorittamiseen. Hénen ainoana
tehtdvaniin on potilaan seuranta. Koko henkildston taytyy olla koulutettuja havaitsemaan ja
hoitamaan hengitysteiden tukkeutuminen, hypoventilaatio ja apnea, mukaan lukien ilmateiden
pitdiminen avoimina, avustettu ventilaatio ja kardiovaskulaarinen elvytys. Potilaan hengitys- ja
syddntoimintoja on seurattava jatkuvasti. Elvytyslddkevalmisteita seké ikddn ja kokoon sopivia
laitteita ilmateiden avoimuuden palauttamiseksi ja pussi-/venttiili-/maskiventilaatiota varten on oltava
vélittdmasti saatavilla. Bentsodiatsepiinin antagonistia (flumatseniilia, remimatsolaamin vaikutukset
kumoavaa ladkettd) on oltava valittomasti kaytettavissa.

Kiéyttokuntoon saattamista koskevat ohjeet

Huomautus: Byfavon késittelyn, valmistelun ja kdyton aikana on noudatettava tiukkoja aseptisia
tekniikoita.

Kéayttokuntoon saattamiseksi kayta steriilid neulaa ja 10 ml:n steriilid ruiskua, poista injektiopullon
korkki, puhkaise injektiopullon tulppa 90 asteen kulmassa ja lisdd 8,2 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridi-injektioliuosta, ja ohjaa suolaliuoksen virtaus injektiopullon seiniméé kohti. Kéantele
injektiopulloa varovasti, kunnes sisélto on tiysin liuennut. Kéyttovalmis liuos on kirkasta ja véritonta
tai kellertdvéa. Injektiopullossa remimatsolaamin pitoisuus on lopulta 2,5 mg/ml.

Kayttovalmiiksi saatettu liuos on tutkittava ennen kayttod silmémééaréisesti hiukkasten varalta. Jos
liuoksessa nikyy hiukkasia tai varinmuutosta, se on havitettava.

Kayttovalmiiksi saatettu liuos on kertakdyttdinen. Kéyttdméton osa on havitettdava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Yhteensopimattomuudet

Byfavo ei ole yhteensopiva infuusioon tarkoitetun Ringerin laktaattiliuoksen (tunnetaan myos nimella
natriumlaktaattiliuos tai Hartmannin liuos), Ringerin asetaattiliuoksen tai Ringerin
bikarbonaattiliuoksen kanssa.

Kayttovalmista lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin alla mainittujen lddkevalmisteiden
kanssa.

Yhteensopivuudet

Kayttovalmiin Byfavon on osoitettu olevan yhteensopiva seuraavien laskimoon annettavien nesteiden
kanssa, kun ne annetaan samassa letkussa laskimoon:

- glukoosi (5 %) injektioliuos

- glukoosi (20 %) injektioliuos

- glukoosi (5 %) — natriumkloridi (0,45 %) -injektioliuos

- Ringerin liuos

- natriumkloridi-injektioliuos (0,9 %)

Yhteensopivuutta muiden laskimonsisdisesti annettavien nesteiden kanssa ei ole arvioitu.
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Kestoaika
Kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sédilyvan 24 tuntia 20-25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaaminen / kiyttovalmiiksi saattaminen estda

mikrobikontaminaation riskin, tuote tulisi kdyttad valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kdytetd
vilittdmasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjén vastuulla.

Séilytys

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa valolta suojassa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Byfavo 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestetti varten, liuos
remimatsolaami

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi Lidketta, silla se sisidltas

sinulle tarkeiti tietoja.

- Siilytd tdima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny lddkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdéméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Byfavo on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettidvéd, ennen kuin sinulle annetaan Byfavo-valmistetta
Miten Byfavo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Byfavo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A o e

1. Miti Byfavo on ja mihin siti kiytetaiin

Byfavo on lddke, jonka vaikuttava aine on remimatsolaami. Témé& kuuluu bentsodiatsepiini-nimisten
ladkkeiden ryhméin. Byfavo annetaan, jotta menetét tajuntasi (nukut) leikkauksen aikana.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Byfavo-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Byfavo-valmistetta

- jos olet allerginen remimatsolaamille, muille bentsodiatsepiineille (kuten midatsolaamille) tai
taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

- jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva myasthenia gravis (lihasheikkous), jossa
rintalihaksesi, jotka auttavat hengittdméén, heikkenevit.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l4édkirin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytit Byfavo-valmistetta, jos sinulla on

jokin vakava sairaus ja erityisesti jos

- sinulla on hyvin matala tai hyvin korkea verenpaine tai sinulla on taipumusta pyortya

- sinulla on syddnongelmia, erityisesti hyvin hidas tai epdsddnnollinen syddmen syke

- sinulla on hengitysvaikeuksia, kuten hengenahdistusta

- sinulla on vakavia maksaongelmia

- sinulla on sairaus nimeltd myasthenia gravis, jossa lihaksesi ovat heikkoja

- kiytat sdannollisesti huumeita tai sinulla on ollut ongelmia huumeiden kidyton kanssa
aikaisemmin.

Byfavo voi aiheuttaa muistin tilapdisen menetyksen. Lédkéri arvioi tilasi ennen 18ht64 sairaalasta tai
klinikalta ja antaa tarvittavaa neuvontaa.

Jotkin potilaat, joille tehdéddn leikkauksia, voivat kokea &killisen sekavuustilan (delirium) leikkauksen
jilkeen. Tdma on yleisempéd potilailla, joille tehddin suuria leikkauksia, jotka ovat vanhempia, joilla
on muistiongelmia ja jotka altistuvat anestesialle/sedaatiolle, joka on syvé ja/tai pitkdaikainen, tai
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joilla on infektioita. Deliriumpotilailla voi olla vaikeuksia seurata keskustelua, he voivat joskus olla
himmentyneitd muita useammin, he voivat kiihtya ja olla levottomia tai uneliaita ja hyvin hitaita, ja
heilld voi olla eloisia unia tai he voivat kuulla melua tai 84nié, joita ei ole olemassa. Ladkarisi arvioi
tilasi ja jérjestdd tarvittavan hoidon sen hoitamiseksi.

Bentsodiatsepiinit saavat joskus aikaan vaikutuksia, jotka ovat vastakkaisia niille, joihin lddkkeelld
pyritddn. Olet ehkd kuullut niitd kutsuttavan nimelld “paradoksiset” vaikutukset. Niitd ovat mm.
aggressiivinen kaytos, kiihtyneisyys, ahdistuneisuus. Ne ovat yleisempid vanhemmilla ihmisilld, jotka
saavat suuria ladkeannoksia tai kun lddke annetaan nopeasti.

Lapset ja nuoret
Byfavoa ei pitdisi antaa alle 18-vuotiaille potilaille, koska sité ei ole testattu lapsilla ja nuorilla.

Muut Lidkevalmisteet ja Byfavo

Kerro ladkérille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita l4ddkkeit4, erityisesti

- opioideja (mukaan lukien sirkylddkkeitd, kuten morfiinia, fentanyylia ja kodeiinia tai tiettyja
yskénldédkkeitd tai huumeiden korvaushoidossa kéytettavia ladkkeitd)

- psykoosilddkkeitd (tiettyjen psyykkisten sairauksien hoitoon kéytettdvia ladkkeitd)

- anksiolyytteja (rauhoittavia tai ahdistusta vihentavia ladkkeitd)

- unettavia lddkkeitd (esim. tematsepaamia tai diatsepaamia)

- masennuksen hoitoon kéytettavia ladkkeitd

- tiettyjd antihistamiineja (allergian hoitoon kaytettavii ladkkeitd)

- tiettyjé verenpaineen hoitoon kdytettdvia lddkkeita.

On tirke&d kertoa l4dkérille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat muita lddkkeitd, silld useamman
kuin yhden lddkkeen samanaikainen kéyttd voi muuttaa ldékkeiden vaikutusta.

Byfavo alkoholin kanssa
Alkoholi voi muuttaa Byfavon vaikutusta. Kerro ladkérille tai sairaanhoitajalle, kuinka paljon
alkoholia juot sédénnollisesti tai jos sinulla on ollut ongelmia alkoholin kidyton kanssa.

Al juo alkoholia 24 tuntiin ennen Byfavon saamista.

Raskaus ja imetys

Ali kiiytd Byfavoa, jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana. Kerro liikirille tai sairaanhoitajalle,
jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

Jos imetit, 414 imetd 24 tuntiin lddkkeen antamisen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Byfavo aiheuttaa uneliaisuutta, muistamattomuutta ja vaikuttaa keskittymiskykyyn. Vaikka ndma
vaikutukset hdvidvat nopeasti, 414 aja tai kdytd koneita, ennen kuin vaikutukset ovat havinneet
kokonaan. Kysy ladkariltasi, milloin voit taas ajaa tai kdyttdd koneita.

Byfavo siséltdd dekstraani 40:td injektiota varten.

Tama ladke siséltdd 198 mg dekstraani 40:td injektiopulloa kohden. Dekstraanit voivat joskus harvoin
aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita. Jos sinulla on hengitysvaikeuksia tai turvotusta tai tunnet olosi
heikoksi, ota heti yhteytta ladkériin.

3. Miten Byfavo-valmistetta annetaan

Ladkari paattad sinulle sopivasta annoksesta.

Hengitystési, syddmen sykettési ja verenpainettasi seurataan toimenpiteen aikana, ja ladkéari saataa
annosta tarpeen mukaan.
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Léadkari antaa sinulle Byfavoa suoneen (verenkiertoon) ennen leikkausta ja sen aikana. Byfavo
sekoitetaan steriiliin natriumkloridiliuokseen ennen sen kdyttod. Voit tarvita useita ladkkeita
pysyéksesi unessa, ilman kipua, hengittiéksesi hyvin ja pitééksesi verenpaineen vakaana. Ladkari
paattda, mité ladkkeitd tarvitset.

Toipumisajan antamisen paétyttyd odotetaan olevan 12—15 minuuttia.

Jos sinulle annetaan liikaa Byfavo-valmistetta

Jos sinulle annetaan liikaa Byfavo-valmistetta, sinulle voi tulla seuraavia oireita:
- matala verenpaine

- hidas syddmen syke

- hidas ja pinnallinen hengitys.

Laakarisi osaa hoitaa sinua.

Kysy ladkariltasi tai sairaanhoitajaltasi, jos sinulla kysyttdvaa tdmén ladkkeen kaytosta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin 1 kdyttéjdlld 10:std)
- Hidas syddmen syke

- Matala verenpaine

- Pahoinvointi

- Oksentelu

Yleiset haittavaikutukset (korkeintaan 1 kéyttdjdlld 10:std)

- Kiihtyneisyys

- Piaénsarky

- Huimaus

- Epitavallisen hidas tai pinnallinen hengitys (ja veren matala happipitoisuus)
- Pitkdaikainen uneliaisuus tai tajuttomuus leikkauksen jilkeen

- Vilunvéristykset

Melko harvinaiset haittavaikutukset (korkeintaan 1 kdyttdjdilld sadasta)

- Hikka

- Kielen epénormaali asento suussa (ylempéna, kohti kitalakea, ja taaempana suussa kuin yleensd)
- Palelu

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- ékillinen, vaikea allerginen reaktio

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta*.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Byfavo-valmisteen séilyttiminen

Taman lddkkeen sdilytyksestd vastaavat sairaalan tai klinikan ammattilaiset.
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Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4dkettd kotelossa ja pullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius kdyton aikana on osoitettu 24 tunnin ajan 20-25 °:n ldmpdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaaminen / kidyttovalmiiksi saattaminen estié
mikrobikontaminaation riskin, tuote tulisi kdyttaa valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kdytetd
vilittdmasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjén vastuulla (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 6.3).

Al3 kiyti titi l4dkettd, jos huomaat nikyvii hiukkasia tai virin muutoksia.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Byfavo sisiltai
- Vaikuttava aine on remimatsolaami. Yksi injektiopullo sisdltdd remimatsolaamibesylaattia
madrén, joka vastaa 50 mg:aa remimatsolaamia. Kayttovalmiiksi saatettuna yksi ml siséltdd 5 mg
remimatsolaamia, joka laimennetaan edelleen ennen kayttoa. Ladkari paattdd sinulle sopivan
tarkan mééran.
- Muut aineet ovat
- Dekstraani 40 injektiota varten
- laktoosimonohydraatti
- kloorivetyhappo
- natriumhydroksidi.

Ks. kohta 2, "Byfavo siséltdd dekstraani 40:td injektiota varten".

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Byfavo on valkoinen tai ldhes valkoinen kuiva-aine vélikonsentraatiksi injektio-/infuusionestetté
varten (jauhe konsentraattia varten).

Pakkauskoot
10 injektiopullon pakkaus

Myyntiluvan haltija
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

Valmistaja

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Alankomaat

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksa

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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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< {e-mail}>

Tel.: + 49 800 4453 4453

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
EMGda Osterreich

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

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

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
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}>

Muut tiedonlahteet
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Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

< >

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Byfavo 50 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi injektio-/infuusionestettii varten, liuos
VAIN LASKIMONSISAISESTI.

Ennen kiyttoa saatettava kiyttokuntoon ja laimennettava edelleen 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektioliuoksella

Lue valmisteyhteenveto huolellisesti ennen kayttoa.

Remimatsolaamia saa antaa vain sairaaloissa tai riittdvasti varustelluissa avohoitoklikoissa anestesiaan
perehtyneiden ladkédrien toimesta.

Verenkiertoa ja hengitystd on valvottava jatkuvasti (esim. sydansédhkokayrd (EKG), pulssioksimetria),
ja tilojen ilmateiden pitdmiseksi avoimina, tehohengityksen ja muiden elvytystilojen on oltava
vilittdmasti saatavilla koko ajan.

Kéyttoohjeet

Yleiset varotoimet

Kukin injektiopullo on kertakdyttdinen. Valmisteen kayttovalmiiksi saattaminen ja laimentaminen on
tehtdva kayttamalla aseptisia tekniikoita. Avatun injektiopullon sisélté on kaytettdva valittomasti
(valmisteyhteenvedon kohta 6.3). Neulan tukkeutumisen vélttdmiseksi neula on vietéva sisddn 45—
60 asteen kulmassa niin ettd neulan aukko on yldspéin (eli poispéin tulpasta), tdhén viitataan joskus
nimelld ”viisto reuna ylos”. Pientd painetta kdytetdin ja kulmaa suurennetaan asteittain neulan
mennessé injektiopulloon. Neulan pitiisi olla 90 asteen kulmassa juuri silloin kun neulan viisto reuna
lapéisee tulpan.

Kdayttévalmiiksi saattamisen ohjeet

Byfavo on saatettava kiyttovalmiiksi lisddmaélld 10 ml injektioihin kaytettdvaa natriumkloridiliuosta

9 mg/ml (0,9 %) ja pydritettdva varovasti, kunnes jauhe liukenee kokonaan. Kéyttdvalmiiksi saatettu
Byfavo on kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen. Liuos on havitettdva, jos havaitaan nikyvid hiukkasia
tai vérjdytymié.

Laimennusohjeet

Antoa varten kiyttovalmiiksi saatettu neste on laimennettava edelleen. Sopiva méara kayttovalmiiksi
saatettua remimatsolaamiliuosta on otettava injektiopullosta ja lisattdva ruiskuun tai infuusiopussiin,
joka sisdltad natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) liuoksena, jotta saadaan loppupitoisuus 1-2 mg/ml
remimatsolaamia (taulukko 1)

Taulukko 1 Laimennusohjeet

Kayttovalmiiksi saatettu linos | Loppupitoisuus 2 mg/ml Loppupitoisuus 1 mg/ml
5 mg/ml Laimenna 10 ml Laimenna 10 ml
. ... . | kiyttovalmiiksi saatettua kayttovalmiiksi saatettua
(50 mg saatettu kdyttdvalmiiksi | 1. oo 15 ml-lla injektiothin | liuosta 40 ml:la injektioihin
10 ml:la) kilytettivia kiytettivia
natriumkloridiliuosta (0,9 %) natriumkloridiliuosta (0,9 %)
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Anto muiden nesteiden kanssa

Kun Byfavo on saatettu kiyttovalmiiksi ja laimennettu kdyttdd varten natriumkloridilla (0,9 %) edelld
kuvatulla tavalla, yhteensopivuus on osoitettu seuraavien kanssa:

glukoosi (5 %) infuusio laskimoon

glukoosi (20 %) w/v infuusioliuos

natriumkloridi 0,45 % w/v ja glukoosi 5 % w/v infuusioliuos

natriumkloridi 0,9 % infuusio laskimoon

Ringerin liuos (natriumkloridi 8,6 g/1, kaliumkloridi 0,3 g/1, kalsiumklorididihydraatti 0,33 g/1)

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti saman infuusioletkun kautta
ladkevalmisteiden kanssa, paitsi tdssd kohdassa mainittujen nesteiden kanssa.

Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuudet Byfavon ja samanaikaisesti annettujen liuosten kanssa voi johtaa
sakkautumiseen/samentumiseen, joka voi tukkea verisuonikatetrin. Byfavo ei ole yhteensopiva
infuusioon tarkoitetun Ringerin laktaattiliuvoksen (tunnetaan myo6s nimelld natriumlaktaattiliuos tai
Hartmannin liuos), Ringerin asetaattiliuoksen tai Ringerin bikarbonaattiliuoksen kanssa eikd muiden
alkalisten liuosten kanssa, koska valmisteen liukoisuus on huono pH-arvossa 4 ja sitd korkeammassa
pH-arvossa.

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti saman infuusioletkun kautta muiden
kuin kohdassa ” Antaminen muiden nesteiden kanssa” mainittujen lddkevalmisteiden kanssa.

Kéyton aikainen stabiilius kdyttovalmiiksi saattamisen jalkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sédilyvan 24 tuntia 20-25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaaminen / kiyttovalmiiksi saattaminen estda

mikrobikontaminaation riskin, tuote tulisi kdyttaa valittomasti. Jos lddkevalmistetta ei kaytetd
vilittdmasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat kéyttdjén vastuulla.

Séilytys

Pidé injektiopullot ulkopakkauksessa valolta suojassa.
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