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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Byfavo 20 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera remimazolamu benzenosulfonian w ilosci odpowiadajacej 20 mg
remimazolamu.

Po rekonstytucji kazdy mililitr zawiera 2,5 mg remimazolamu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 79,13 mg dekstranu 40 do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek o barwie bialej lub biatawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Remimazolam jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw w ramach sedacji zabiegowe;j.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Remimazolam moze by¢ podawany wytacznie przez fachowy personel medyczny doswiadczony w
podawaniu produktéw o dzialaniu sedacyjnym. Pacjenta powinien przez caty czas monitorowac inny
cztonek fachowego personelu medycznego, ktory jest niezaangazowany w przeprowadzenie zabiegu i
ktorego jedynym zadaniem jest obserwacja pacjenta. Osoba ta musi by¢ wyszkolona w zakresie
wykrywania i postepowania w przypadku niedrozno$ci drég oddechowych, hipowentylacji i bezdechu,
w tym w utrzymywaniu drozno$ci drég oddechowych, wentylacji wspomaganej i resuscytacji
krazeniowo-oddechowej. Czynno$¢ oddechowa i prace serca pacjenta nalezy stale monitorowac.
Produkty lecznicze do resuscytacji oraz sprzet do udroznienia drég oddechowych i wentylacji z
uzyciem worka, zastawki lub maski, dostosowany do wieku i masy ciata pacjenta muszg by¢
natychmiast dostepne. Produkt leczniczy odwracajacy dzialanie benzodiazepin (flumazenil) musi by¢
natychmiast dostepny do uzycia.

Dawkowanie

Dawkowanie remimazolamu nalezy dostosowywac¢ indywidualnie az do osiagnigcia skutecznej dawki
zapewniajacej odpowiedni poziom sedacji przy minimum dziatan niepozadanych (patrz Tabela 1).
Mozliwe jest podawanie dodatkowych dawek w razie potrzeby wywotania lub utrzymania
odpowiedniego poziomu sedacji. Przed podaniem dodatkowej dawki nalezy odczekac co najmniej 2
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minuty, aby wlasciwie oceni¢ dziatanie sedacyjne. Jesli podanie 5 dawek remimazolamu w ciggu 15
minut nie wystarczy do osiggni¢cia wtasciwego poziomu sedacji, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dodatkowego lub innego produktu leczniczego o dziataniu sedacyjnym. Remimazolam zapewnia
szybki efekt sedacyjny i szybkie wybudzenie. W badaniach klinicznych szczyt dziatania sedacyjnego
nastepowat 3-3,5 minuty po poczatkowym bolusie, a pacjenci odzyskiwali pelna przytomnos¢ po
12-14 minutach od ostatniej dawki remimazolamu.

Jednoczesne podawanie opioidowych produktéw leczniczych wzmaga efekt sedacyjny remimazolamu
i hamuje odpowiedZ oddechowg na stymulacj¢ dwutlenkiem wegla (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Tabela 1: Wytyczne dotyczace dawkowania u dorostych*

Dorosli w wieku <65 lat

Osoby starsze w wieku >65 lat
i (lub) w grupie ITI-IV wedlug
klasyfikacji ASA-PS* i (lub) o masie

ciala <50 kg
Sedacja Indukcja Indukcja
zabiegowa | Poda¢ opioid* Podac¢ opioid*
zZ Odczeka¢ 1-2 min Odczeka¢ 1-2 min
opioidem** | Dawka poczatkowa: Dawka poczatkowa:
Wstrzyknigcie: 5 mg (2 ml) w ciggu 1 min | Wstrzyknigcie: 2,5-5 mg (1-2 ml) w
Odczeka¢ 2 min ciggu 1 min
Odczeka¢ 2 min
Utrzymanie/dostosowanie Utrzymanie/dostosowanie
Wstrzyknigcie: 2,5 mg (1 ml) w ciggu 15 s | Wstrzyknigcie: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) w
ciggu 15 s
Maksymalna dawka catkowita podana w Maksymalna dawka catkowita podana w
badaniach klinicznych wynosita 33 mg badaniach klinicznych wynosita 17,5 mg
Sedacja Indukcja Indukcja
zabiegowa

bez opioidu

Wstrzyknigcie: 7 mg (2,8 ml) w ciggu 1
min
Odczeka¢ 2 min

Utrzymanie/dostosowanie

Wstrzykniecie: 2,5 mg (1 ml) w ciggu 15 s

Maksymalna dawka catkowita podana w
badaniach klinicznych wynosita 33 mg

Wstrzyknigcie: 2,5-5 mg (1-2 ml) w
ciggu 1 min
Odczeka¢ 2 min

Utrzymanie/dostosowanie

Wstrzyknigcie: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) w
ciaggu 15s

Maksymalna dawka catkowita podana w
badaniach klinicznych wynosita 17,5 mg

* W przypadku pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie opioidy, produkty dziatajace hamujaco na OUN, alkohol lub

benzodiazepiny — patrz punkt 4.4.

** Na przyktad 50 pg fentanylu lub odpowiednio zredukowana dawka dla pacjentéw w podeszlym wieku lub ostabionych.

Informacje na temat dawek fentanylu podawanych w badaniach klinicznych — patrz punkt 5.1.

# Klasyfikacja stanu ogdlnego wedlug American Society of Anesthesiologists (ASA-PS).

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku, pacjenci w grupie III-1V wedtug klasyfikacji Statusu Fizycznego
Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego (ASA-PS) i pacjenci o masie ciata <50 kg
Pacjenci w podesztym wieku i1 pacjenci w grupie III-1V wedtug ASA-PS moga by¢ podatniejsi na
dziatanie produktow leczniczych wykazujacych dziatanie sedacyjne. Przed podaniem remimazolamu
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szczegolne znaczenie ma zatem uwazna ocena stanu ogoélnego pacjentow w wieku >65 lat i (lub)

nalezacych do grupy I1I-1V wedlug ASA-PS, zwlaszcza tych o niskiej masie ciata (<50 kg), aby

podjac¢ wlasciwa decyzj¢ dotyczaca indywidualnego dostosowania dawki u tych pacjentow (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosSci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki w przypadku zaburzen czynnosci nerek dowolnego
stopnia (w tym u pacjentow ze wspolczynnikiem przesaczania klebuszkowego [GFR] <15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Enzym metabolizujacy remimazolam (karboksyloesteraza 1 [CES-1]) wystepuje przede wszystkim w
watrobie, a kolejne stadia zaburzen czynnos$ci watroby wptywaja na klirens remimazolamu (patrz
punkt 5.2). Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (5 i 6 punktow w
skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (od 7 do 9 punktéw w skali Childa-Pugha) zaburzeniami
czynno$ci watroby. U pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (od 10 do 15 punktow w
skali Childa-Pugha; dane na podstawie zaledwie 3 pacjentow w badaniach klinicznych) efekt kliniczny
moze by¢ silniejszy i dluzej trwajacy niz u zdrowych osob. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
u tych pacjentow, ale nalezy zwrdcic szczego6lng uwage na roztozenie w czasie kolejnych dawek i
zachowa¢ ostrozno$¢, zwickszajgc dawke remimazolamu az do osiggnigcia efektu (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci remimazolamu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do <18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposodb podania

Podanie dozylne. Przed uzyciem remimazolamu nalezy go podda¢ rekonstytucji w roztworze chlorku
sodu (0,9%) do wstrzykiwan.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem oraz podawania z innymi
ptynami — patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Niestabilna miastenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania niepozadane o podtozu krazeniowo-oddechowym

W zwigzku ze stosowaniem remimazolamu zglaszano dzialania niepozadane o podtozu krazeniowo-
oddechowym, w tym depresje oddechowa, bradykardig¢ i niedocisnienie t¢tnicze. Podawanie
remimazolamu moze wigzac si¢ z przejsciowym wzrostem czgstosci akcji serca (od 10 do 20 uderzen
na minutg), ktory pojawia si¢ juz 30 sekund po rozpoczeciu dawkowania (co odpowiada osiggnigciu
maksymalnego stezenia remimazolamu) i ustgpuje w ciagu okoto 30 minut po zakonczeniu
podawania. Temu wzrostowi czesto$ci akcji serca towarzyszy spadek ci$nienia tetniczego, co moze
zaburza¢ korekcje odstepu QT wzgledem rytmu serca i przektadac si¢ na niewielkie wydluzenie QTcF
w pierwszych kilku minutach po podaniu.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow w podesztym wieku (>65 lat),
pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci oddechowej lub czynnosci serca oraz pacjentdéw o gorszym
ogolnym stanie zdrowia (patrz punkt 4.2).



Jednoczesne stosowanie opioidow

Jednoczesne zastosowanie remimazolamu i opioidéw moze wywota¢ gleboka sedacje, depresje
oddechowa, $piaczke i zgon. Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku pacjentéw stosujacych opioidy od
dtuzszego czasu; nie nalezy oczekiwaé, ze dziatanie to ulegnie ztagodzeniu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie alkoholu 1 (lub) produktow dzialajacych hamujaco na OUN

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania remimazolamu z alkoholem lub produktami dziatajgcymi
hamujaco na OUN. Nie nalezy spozywac alkoholu na 24 godziny przed podaniem remimazolamu.
Takie jednoczesne stosowanie moze nasili¢ kliniczne dzialanie remimazolamu, w tym prowadzi¢ do
silnej sedacji lub istotnej klinicznie depresji oddechowej (patrz punkt 4.5).

Przewlekle stosowanie produktow dzialajacych hamujaco na OUN

Pacjenci otrzymujgcy przewlekle leczenie benzodiazepinami (np. w terapii bezsennosci lub zaburzen
lekowych) mogg wyksztalci¢ tolerancje na sedacyjne dziatanie remimazolamu. Moze by¢ wowczas
konieczna wigksza taczna dawka remimazolamu, aby osiggnac¢ odpowiedni poziom sedacji. Zaleca si¢
przestrzeganie schematu dostosowania dawki opisanego w punkcie 4.2 i jej zwickszanie w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta az do uzyskania pozadanej gltebokosci sedacji (patrz punkt 4.5).

Monitorowanie

Remimazolam powinien by¢ podawany wylacznie przez fachowy personel medyczny, doswiadczony
w podawaniu produktow wykazujacych dziatanie sedacyjne 1 niezaangazowany w przeprowadzenie
zabiegu, w warunkach pelnej dostepnosci sprzetu monitorujacego i wspomagajgcego czynnosc
oddechowa oraz krazenie. Personel odpowiedzialny za podanie leku musi by¢ odpowiednio
wyszkolony w zakresie rozpoznawania spodziewanych dziatan niepozadanych i postgpowania w
przypadku ich wystapienia, w tym w zakresie resuscytacji krgzeniowo-oddechowej (patrz punkt 4.2).
Pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ w trakcie zabiegu i po nim pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow depresji oddechowej oraz sedacji. Lekarz powinien takze mie¢ na uwadze
typowy czas, ktory jest potrzebny na ustgpienie dziatania remimazolamu i stosowanych jednoczes$nie
opioidéw, stwierdzony w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) i mogacy si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
pacjenta. Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac, dopoki fachowy personel medyczny nie uzna, ze
odzyskali oni sprawno$¢ w wystarczajagcym stopniu.

Amnezja

Remimazolam moze wywolywaé¢ amnezj¢ nastgpcza. Przedluzajaca si¢ amnezja moze stwarzac
problemy u pacjentéw ambulatoryjnych, ktérzy maja zosta¢ wypisani po zabiegu. Po otrzymaniu
remimazolamu pacjenci powinni zosta¢ zbadani i wypisani ze szpitala lub gabinetu lekarskiego przez
swojego lekarza z odpowiednimi zaleceniami oraz wsparciem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dziatanie kliniczne moze byc¢ silniejsze i dtuzsze u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby z uwagi na zmniejszenie klirensu (patrz punkt 5.2). Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na
roztozenie w czasie podania kolejnych dawek (patrz punkt 4.2). Tacy pacjenci moga by¢ podatniejsi
na depresje oddechows (patrz punkt 4.8).

Miastenia

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ przy podawaniu remimazolamu pacjentowi z miastenig (patrz
punkt 4.3).



Naduzywanie produktéw odurzajacych i uzaleznienie fizyczne

Stosowanie remimazolamu moze prowadzi¢ do jego naduzywania i fizycznego uzaleznienia si¢ od
niego. Nalezy to wzig¢ pod uwagg, przepisujac lub podajgc remimazolam, jesli istnieje obawa co do
zwigkszonego ryzyka niewlasciwego stosowania lub naduzywania.

Substancje pomocnicze

Dekstran
Produkt leczniczy zawiera 79,13 mg dekstranu 40 do wstrzykiwan w kazdej fiolce. Dekstrany moga u
niektorych pacjentow wywolywac reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakokinetyczne

Remimazolam jest metabolizowany przez CES typu 1 A. Nie przeprowadzono badan in vivo
dotyczacych interakcji. Dane pochodzace z badan in vitro podsumowano w punkcie 5.2.

Interakcije farmakodynamiczne

Nasilona sedacja przy zastosowaniu produktow dziatajgcych hamujgco na OUN i opioidow
Jednoczesne podawanie remimazolamu z opioidami i produktami dziatajacymi hamujaco na OUN, w
tym z alkoholem, moze doprowadzi¢ do nasilenia sedacji i do depresji krazeniowo-oddechowe;j.
Mozna tu wymieni¢ pochodne opioidow (stosowane jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe lub
stosowane w terapii substytucyjne;j), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny (stosowane jako
leki przeciwlekowe lub nasenne), barbiturany, propofol, ketaming, etomidat, leki przeciwdepresyjne o
dziataniu uspokajajacym, starsze leki przeciwhistaminowe bedace antagonistami receptora H1 oraz
dziatajace osrodkowo przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze.

Jednoczesne zastosowanie remimazolamu i opioidéw moze wywota¢ gleboka sedacje 1 depresje
oddechowa. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystepowania depresji oddechowej i
glebokosci sedacji (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Na 24 godziny przed podaniem remimazolamu nie nalezy spozywac alkoholu, poniewaz moze on
znacznie nasili¢ dziatanie sedacyjne remimazolamu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 ciaz) odnosnie do stosowania
remimazolamu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego dziatania pod
wzgledem toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznosci nie zaleca

si¢ stosowania produktu Byfavo w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy remimazolam i jego gtdwny metabolit (CNS7054) sg wydalane do mleka
ludzkiego. Dostepne dane toksykologiczne z badan na zwierzetach wskazujg na wydzielanie
remimazolamu i CNS7054 do mleka (szczegdty — patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodkow i niemowlat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania remimazolamu u matek karmigcych. W
przypadku konieczno$ci zastosowania remimazolamu zaleca si¢ przerwanie karmienia na 24 godziny
po podaniu.



Plodno$¢

Brak jest danych dotyczacych wplywu remimazolamu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie stwierdzono wptywu na zachowania reprodukcyjne ani ptodnos$¢ po podaniu
remimazolamu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Remimazolam wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Przed podaniem remimazolamu pacjenta nalezy ostrzec, aby nie prowadzit pojazdu ani nie obstugiwat
maszyn do momentu catkowitego ustapienia dziatania leku. Decyzje, kiedy pacjent moze zostac¢
wypisany do domu lub powrodci¢ do normalnych czynnos$ci, powinien podejmowac lekarz na
podstawie danych dotyczacych czasu ustgpienia dziatania leku, pochodzacych z kluczowych badan
klinicznych (patrz punkt 5.1). Przy wypisie do domu pacjent powinien otrzymaé odpowiednie
zalecenia i wsparcie (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych remimazolam dozylnie to
niedoci$nienie tetnicze (37,2%), depresja oddechowa (13,1%) i bradykardia (6,8%). Nalezy
przedsiewzia¢ §rodki bezpieczenstwa, aby moc odpowiednio zareagowac w razie wystapienia tych
dziatafh niepozadanych w praktyce klinicznej (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z dozylnym podawaniem remimazolamu obserwowane w
kontrolowanych badaniach klinicznych w ramach sedacji zabiegowej oraz po wprowadzeniu leku do
obrotu wymieniono w Tabeli 2 zgodnie z klasyfikacjg uktadow narzadow MedDRA i czesto$cig
wystepowania. W ramach kazdej kategorii czgstosci dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug
stopnia cigzkos$ci. Przyjeto nastgpujace kategorie czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko
(> 1/10,000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabela 2: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

nieznana Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego
czgsto bol glowy
czesto zawroty glowy
niezbyt czesto sennos¢
Zaburzenia serca
czesto bradykardia'”

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia

bardzo czgsto

niedoci$nienie tetnicze?’

depresja oddechowa®*

niezbyt czesto czkawka
Zaburzenia zotadka 1 jelit

czgsto nudnosci

czesto wymioty
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

niezbyt czesto dreszcze

niezbyt czesto uczucie zimna
Bradykardia obejmuje nastgpujace zaobserwowane zdarzenia: bradykardia, bradykardia zatokowa i obnizenie czestosci
akcji serca.
Niedocisnienie tetnicze obejmuje nastgpujace zaobserwowane zdarzenia: niedocisnienie tetnicze, niedoci$nienie
rozkurczowe, spadek cis$nienia krwi, spadek skurczowego cisnienia krwi oraz spadek rozkurczowego cisnienia krwi
Depresja oddechowa obejmuje nastepujace zaobserwowane zdarzenia: hipoksja, obnizenie czg¢stosci oddechoéw, kwasica
oddechowa, spowolnienie oddechu (bradypnoe), duszno$¢, zmniejszenie saturacji tlenem, nieprawidtowy szmer
oddechowy, sptycenie oddechu (hypopnoe), depresja oddechowa i niewydolno$¢ oddechowa.
* Patrz opis wybranych dziatan niepozadanych.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Zglaszane dziatania niepozadane: niedocisnienie t¢tnicze, depresja oddechowa i bradykardia to
terminy zbiorcze obejmujace grupe zdarzen (patrz przypisy od 1 do 3 pod Tabela 2); czestosé
wystepowania tych zdarzen zgloszonych u co najmniej 1% pacjentow, ktorzy otrzymywali
remimazolam, jest przedstawiona w Tabeli 3 ponizej wedtug stopnia cigzkosci:

Tabela 3: Wybrane dzialania niepozadane

Dziatanie niepozadane Lagodne | Umiarkowane | Cigzkie
Uzyty termin
Bradykardia
Bradykardia 6,0% 0,1% 0,4%
Niedoci$nienie tetnicze
Niedoci$nienie t¢tnicze 30,1% 1,1% 0,1%
Niedoci$nienie rozkurczowe 8,7% 0 0
Depresja oddechowa
Hipoksja 8,0% 0,9% 0,3%
Obnizenie czgstosci oddechow 1,5% 0,4% 0

Inne specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku lub pacjenci w grupie III-IV wedtug ASA-PS

W kontrolowanych badaniach dotyczacych sedacji zabiegowej pacjenci w wieku >65 lat czgséciej niz ci
w wieku ponizej 65 lat doswiadczali zdarzen okreslanych zbiorczymi terminami niedoci$nienie
tetnicze (47,0% w poroéwnaniu z 33,3%) i depresja oddechowa (22,8% w porownaniu z 9,0%).
Pacjenci w grupie III-IV wedlug ASA-PS rowniez czgéciej wykazywali niedoci$nienie t¢tnicze
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(43,6% w porownaniu z 35,6%) i depresje oddechowa (17,6% w poréwnaniu z 11,8%) niz osoby w
grupie I-1I wedlug ASA-PS. Podeszly wiek i wyzsza grupa wedlug ASA-PS nie wigzaly si¢ z wyzsza
czestoscig bradykardii. Patrz tez punkty 4.2 1 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Depresje oddechowg (hipoksje/zmniejszenie saturacji tlenem) stwierdzono u 2 z 8 pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i u 1 z 3 pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby biorgcych udziat w badaniu dedykowanym ocenie remimazolam w niewydolnosci
watroby. Patrz tez punkt 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania remimazolamu majg zazwyczaj posta¢ nasilenia jego dziatania
farmakologicznego i moze im towarzyszy¢ jeden lub wigcej sposrod nastgpujacych objawow
przedmiotowych i podmiotowych: zawroty glowy, splatanie, senno$¢, zaburzenia ostrosci wzroku lub

oczoplas, pobudzenie, ostabienie, niedoci$nienie tetnicze, bradykardia, depresja oddechowa i $pigczka.

Postepowanie w przypadkach przedawkowania

Parametry zyciowe pacjenta nalezy monitorowac i wiaczy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace w
zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, w tym zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych, odpowiednig
wentylacje i zalozy¢ odpowiedni dostgp dozylny. W szczegdlnosci pacjenci moga wymagac leczenia
objawowego dotyczgcego dziatan niepozadanych ze strony uktadu kragzeniowo-oddechowego lub
OUN.

Flumazenil, swoisty antagonista receptora benzodiazepinowego, jest wskazany do podawania w celu
catkowitego lub cze$ciowego odwrocenia dziatania sedacyjnego benzodiazepin i moze by¢ stosowany
w przypadku stwierdzenia lub podejrzenia przedawkowania remimazolamu.

Flumazenil stanowi lek wspomagajacy i nie zastgpuje odpowiedniego postepowania w przypadku
przedawkowania benzodiazepin. Flumazenil znosi jedynie dziatanie benzodiazepin, ale nie innych
podawanych jednoczesnie produktow leczniczych, np. opioidow.

Przez odpowiedni czas po podaniu flumazenilu pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem nawrotu
sedacji, depresji oddechowej i innych resztkowych dziatan benzodiazepin. Poniewaz jednak okres
pottrwania flumazenilu w fazie eliminacji jest podobny jak w przypadku remimazolamu, ryzyko
nawrotu sedacji po podaniu flumazenilu jest niskie.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, nasenne i uspokajajace, kod ATC: NO5SCD14.

Mechanizm dzialania

Remimazolam to bardzo krotko dziatajacy benzodiazepinowy lek o dziataniu sedacyjnym. Dzialanie
remimazolamu na OUN zalezy od podanej dozylnie dawki oraz od ewentualnej obecnosci innych
produktéw leczniczych. Remimazolam przytacza si¢ z duzym powinowactwem do miejsc wigzacych


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

benzodiazepiny w receptorach kwasu y-aminomastowego typu A [GABA4], natomiast jego metabolit
w postaci pochodnej kwasu karboksylowego (CNS7054) wykazuje okoto 300 razy mniejsze
powinowactwo wobec tych receptoroéw. Remimazolam nie wykazuje wyraznej selektywnosci w
stosunku do podtypow receptorow GABAA.

Dzialanie farmakodynamiczne

Glownym dziataniem farmakodynamicznym remimazolamu jest sedacja.

Sedacje obserwuje si¢ juz od 1 do 2 minut po podaniu, poczawszy od pojedynczych dawek
bolusowych wynoszacych od 0,05 do 0,075 mg/kg u zdrowych mtodych osob dorostych. Indukcja
tagodnej do umiarkowanej sedacji pojawia si¢ przy stezeniach w osoczu wynoszacych okoto

0,2 ng/ml. Utrate swiadomosci obserwuje si¢ przy dawkach 0,1 mg/kg (osoby w podesztym wieku)
lub 0,2 mg/kg (zdrowe mtode osoby doroste) i przy stezeniach w osoczu wynoszacych okoto

0,65 pg/ml. Glgbokosé, czas trwania sedacji i wybudzenie zaleza od dawki. Czas do osiggnigcia pelne;j
przytomnos$ci wynosit 10 minut dla dawki 0,075 mg/kg remimazolamu.

Remimazolam moze wywolywa¢ po podaniu amnezj¢ nastepcza, dzigki ktorej pacjenci nie pamictajg
zdarzen z przebiegu procedury. Dane z kwestionariusza Brice’a pochodzace od 743 pacjentéw po
podaniu remimazolamu, uzyskane 10 minut po odzyskaniu petnej przytomnosci i dzien po zabiegu,
wykazaty, ze 76% pacjentow w ogole nie pamigtato zabiegu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ remimazolamu stwierdzono na podstawie dwoch kluczowych badan — CNS7056-006 i
CNS7056-008, przeprowadzonych z udziatem dorostych pacjentow (w wieku od 18 do 95 lat) z grup
I-1IT wedlug ASA-PS, u ktorych planowano odpowiednio zabieg kolonoskopii lub bronchoskopii.
Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania remimazolamu dodatkowo uwzglednia
specjalne badanie bezpieczenstwa i skutecznos$ci u pacjentow z grupy III/IV wedtug ASA-PS —
badanie CNS7056-015.

CNS7056-006 i CNS7056-008 to dwa randomizowane badania kliniczne fazy Il prowadzone metoda
podwojnie $lepej proby z kontrolg za pomoca placebo i leku aktywnego oraz z udziatem dorostych
pacjentow poddanych odpowiednio zabiegowi kolonoskopii lub bronchoskopii. Przed rozpoczeciem i
w trakcie zabiegu wszyscy pacjenci otrzymali fentanyl jako produkt o dziataniu przeciwbolowym (50
lub 75 ug albo obnizong dawke w przypadku pacjentow w podesztym wieku lub ostabionych oraz
dawki uzupehiajace 25 ug w odstgpach co najmniej 5 minut w razie potrzeby, do maksymalnej dawki
200 pg). Pacjentom losowo przypisano remimazolam, midazolam podawany wedtug zasad
dawkowania przyjetych lokalnie w Stanach Zjednoczonych lub placebo z mozliwo$cig doraznego
podania midazolamu w zaleznosci od decyzji badacza.

Grupy otrzymujgce remimazolam i placebo podlegaty warunkom podwdjnie §lepej proby, podczas gdy
W grupie otrzymujacej midazolam, z uwagi na odmienny schemat jego podawania, przydzial leczenia
byt jawny. Po wstgpnym podaniu fentanylu w ramach leczenia przeciwbdlowego pacjenci
otrzymywali pierwsza dawke 5,0 mg (2 ml) remimazolamu lub odpowiadajacego mu placebo przez

1 minutg lub 1,75 mg midazolamu przez 2 minuty (albo 1,0 mg midazolamu w przypadku pacjentow
w wieku >60 lat, ostabionych lub przewlekle chorych). W grupach remimazolamu i placebo
dopuszczano podawanie dawek uzupetiajacych 2,5 mg (1 ml) w odstepach co najmniej 2 minut az do
osiagniecia odpowiedniego poziomu sedacji i w razie potrzeby w celu jego utrzymania. W przypadku
midazolamu dopuszczano podawanie dawek uzupetniajacych 1,0 mg przez 2 minuty w odstepach co 2
minuty (albo 0,5 mg w przypadku pacjentow w wieku >60 lat, ostabionych lub przewlekle chorych) w
celu uzyskania i utrzymania odpowiedniego poziomu sedacji.

Liczbe podanych dawek uzupehiajgcych i dawki catkowite remimazolamu, doraznego midazolamu i
fentanylu przedstawia Tabela 4.
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Tabela 4: Liczba dawek uzupelniajacych i dawki calkowite remimazolamu, doraznego
midazolamu i fentanylu w badaniach klinicznych fazy III nad remimazolamem podawanym
dozylnie (populacja analizy bezpieczenstwa)

CNS7056-006

CNS7056-008

Parametr Remimazolam | Midazolam Placebo | Remimazolam| Midazolam Placebo
($rednia £+ (N =296) (N=102) (dorazny (N=303) (N =69) (dorazny
odchylenie midazolam) midazolam)
standardowe) (N =60) (N=159)
Liczba dawek 2,2+1,6 3,0+1,1 5,1+0,5 2,6 £2,0 2,8+1,6 4,1+£0,8
uzupelniajacych
leku badanego
Laczne dawki leku 10,5+4,0 39+14 0 11,5+£5,1 32+1,5 0
badanego [mg]
Laczne dawki 0,3+2,1 32+40 6,8+42 1,3+3,5 2,6 £3,0 5,9+3,7
doraznego
midazolamu [mg]
Laczne dawki 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
fentanylu [pg]

+21,7 + 32,7 + 34,4 + 54,3 + 60,6 + 80

Populacj¢ analizy bezpieczenstwa stanowiag wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali jakakolwiek ilo$¢ leku

badanego.

Pierwszorzedowy punkt koncowy — pomysiny przebieg zabiegu — zdefiniowano jako spetnienie
wszystkich nastepujacych kryteriow:
e ukonczenie zabiegu kolonoskopii lub bronchoskopii ORAZ
e brak zapotrzebowania na dorazny lek o dziataniu sedacyjnym ORAZ

e brak zapotrzebowania na wigcej niz 5 dawek leku badanego w jakimkolwiek 15-minutowym
przedziale czasowym (w przypadku midazolamu: brak zapotrzebowania na wigcej niz 3 dawki
w jakimkolwiek 12-minutowym przedziale czasowym).

Zaobserwowano statystycznie istotne wyzsze wskazniki powodzenia dla réznicy migedzy

remimazolamem a placebo (p < 0,0001; tabele 5 i 6). Porownania migdzy remimazolamem a

midazolamem maja charakter opisowy i nie przeprowadzono oceny istotnosci. W specjalnym badaniu
bezpieczenstwa i skutecznos$ci u pacjentow z grupy III/IV wedtug ASA-PS — badaniu CNS7056-015
— uzyskano podobne wyniki; wskaznik udanych zabiegéw wyniost 27/32 (84,4%) dla remimazolamu

1 0% dla placebo.

Tabela 5: Wskazniki udanych zabiegow w badaniach klinicznych fazy III nad remimazolamem
podawanym dozylnie w przypadku czasu trwania zabiegu <30 minut (populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Badanie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Grupa leczenia (dorazny (dorazny
Remimazolam | Midazolam | midazolam) [Remimazolam|Midazolammidazolam)
(N =297) (N =100) (N =58) (N=280) | (N=69) | (N=158)
[Powodzenie zabiegu (N [%]) | 272 (91,6%) | 26 (26,0%) | 1(1,7%) |232(82,9%) |22 (31,9%)| 2 (3,5%)
[Niepowodzenie zabiegu (N 25 (8,4%) 74 (74,0%) | 57 (98,3%) | 48 (17,1%) |47 (68,1%)|56 (96,6%)
[%]) 9 63 55 38 37 53
Podanie doraznego leku o
dzialaniu sedacyjnym [N]
Zbyt duzo dawek w 17 55 42 10 10 10
przedziale czasowym [N]
Zabieg nieukonczony [N] 7 2 1 9 5 3

Populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem obejmuje wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
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Tabela 6: Wskazniki udanych zabiegéw w badaniach klinicznych fazy III nad remimazolamem
podawanym dozylnie w przypadku czasu trwania zabiegu >30 minut (populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Badanie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Grupa leczenia (dorazny (dorazny
Remimazolam |Midazolammidazolam)Remimazolam{Midazolammidazolam)
(N=1) (N=23) (N=2) (N =30) (N=4) (N=15)
[Powodzenie zabiegu (N [%]) 0 0 0 18 (60,0%) |2 (50,0%) | 1 (20,0%)
[Niepowodzenie zabiegu (N 1 (100%) 3 (100,0%)| 2 (100%) | 12 (40,0%) |2 (50,0%) | 4 (80,0%)
[%])
Podanie doraznego leku o 1 3 2 11 2 4
dziataniu sedacyjnym [N]
Zbyt duzo dawek w
przedziale czasowym [N] 1 1 2 4 0 0
Zabieg nieukonczony [N] 0 0 0 0 0 0

Populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem obejmuje wszystkich zrandomizowanych pacjentow.

Profil pojawienia si¢ i ustgpienia dzialania remimazolamu scharakteryzowano za pomoca

drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych czasu do wystapienia zdarzenia, uwzglgdnionych
w dwoch badaniach fazy III — CNS7056-006 i CNS7056-008. Czas do rozpoczecia zabiegu byt
krotszy (p < 0,01) w grupie remimazolamu w poréwnaniu z grupg placebo (doraznego midazolamu)
(patrz Tabela 7). Czas do odzyskania przytomnosci przedstawiono w zaleznos$ci od czasu trwania

zabiegu (patrz Tabele 8 1 9).

Tabela 7: Czas do rozpocze¢cia zabiegu w badaniach klinicznych fazy III nad remimazolamem

podawanym dozylnie (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Badanie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Grupa leczenia | Remimazolam | Midazolam | (dorazny | Remimazolam | Midazolam | (dorazny
midazolam) midazolam)
Liczba pacjentow 296 102 60 300 68 60
podlegajacych
analizie
Mediana (95% CI) 4.0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
(--) (17,05 20,0) | (18,0;21,0) (4,0; 4,8) (13,8;16,7) | (16,0; 17.5)
Min., maks. 0; 26 3;32 11; 36 1;41 3;53 4; 29

Populacja wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem obejmuje wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
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Tabela 8: Czas do odzyskania przytomnosci w badaniach klinicznych fazy III nad
remimazolamem podawanym dozylnie w przypadku czasu trwania zabiegu <30 minut
(populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowamym leczeniem)

Badanie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Grupa leczenia Remimazolam | Midazolam | (dorazny | Remimazolam | Midazolam | (dorazny
midazolam) midazolam)
Czas do odzyskania pelnej przytomnosci' od ostatniej dawki (minuty)
Liczba pacjentow 284 97 57 268 63 54
podlegajacych
analizie
Mediana (95% 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
CI)
(13,0; 14,0) | (21,0; 26,0) | (24,0; 33,0) (9,8;12,0) | (11,0;20,0) | (13,0;23,0)
Min., maks. 3;51 5,68 9; 81 1;92 2;78 5;119
Czas do gotowosci do wypisu? od ostatniej dawki (minuty)
Liczba pacjentow 294 98 58 260 62 53
podlegajacych
analizie
Mediana (95% 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
CI)
(49,0; 54,0) | (52,0;61,0) | (56,0;67,0) | (60,0;65,0) | (68,0; 87,0) (71,05
107,0)
Min., maks. 19; 92 17; 98 33;122 15; 285 27; 761 40; 178
Czas do powrotu do normy? od ostatniej dawki (godziny)
Liczba pacjentow 292 95 54 230 56 46
podlegajacych
analizie
Mediana (95% 3,2 5,7 5,3 5,4 7,3 8,8
CI)
(3,035 | 4569 | 3372 | G662 [ L1641 (67,17,0)
Min., maks. 0; 77 1; 34 1;23 0; 46 1; 35 2; 30

Uwaga': Pelng przytomno$¢ definiuje si¢ jako pierwszy z trzech kolejnych pomiaréw w skali MOAA/S z wynikiem 5 po
rozpoczeciu podawania ostatniej dawki leku badanego lub doraznego.

Uwaga?: Gotowo$¢ do wypisu ustalano na podstawie badania chodu.

Uwaga’: Date i godzing ,,powrotu do normy” w subiektywnym odczuciu pacjenta ustalala pielegniarka bioragca udziat w
badaniu w rozmowie telefonicznej w dniu 4 (+3/-1 dni) po zabiegu.

Populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem obejmuje wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
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Tabela 9: Czas do odzyskania przytomnosci w badaniach klinicznych fazy III nad
remimazolamem podawanym dozylnie w przypadku czasu trwania zabiegu >30 minut
(populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Badanie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Grupa leczenia Remimazolam | Midazolam | (dorazny | Remimazolam | Midazolam HE?;:;Z{; };n
midazolam) )0
Czas do odzyskania pelnej przytomnosci' od ostatniej dawki (minuty)
Liczba pacjentow 1 3 2 30 4 5
podlegajacych
analizie
Mediana (95% CI) 6,0 (nd.) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
(25,0; | (21,0;24,0) | (16,2;47.4) |(16,0;42,0) | (22,0;
28,0) 123,0)
Min., maks. 6;6 25;28 21; 24 4; 114 16; 42 22;123
Czas do gotowosci do wypisu? od ostatniej dawki (minuty)
Liczba pacjentow 1 3 2 29 4 5
podlegajacych
analizie
Mediana (95% CI) 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
(nd.) (58,0; | (52,0;68,0) | (72,0;103,0) | (38,0;98,0) | (73,0;
74,0) 157,0)
Min., maks. 58; 58 58; 74 52; 68 26; 165 38;98 73,157
Czas do powrotu do normy? od ostatniej dawki (godziny)
Liczba pacjentow 1 3 2 19 4 3
podlegajacych
analizie
Mediana (95% CI) 3,3 8,1 52 16,7 2,7 9,1
(nd.) (7,0; 14.,4) | (4,6;5,8) (4,7; 21,0) (0,9;5,1) | (3,6;37,0)
Min., maks. 3;3 7,14 5,6 3; 38 1;5 4; 37

Uwaga': Pelna przytomno$¢ definiuje si¢ jako pierwszy z trzech kolejnych pomiaréw w skali MOAA/S z wynikiem 5 po
rozpoczeciu podawania ostatniej dawki leku badanego lub doraznego.

Uwaga?: Gotowo$¢ do wypisu ustalano na podstawie badania chodu.

Uwaga’: Date i godzing ,,powrotu do normy” w subiektywnym odczuciu pacjenta ustalala pielegniarka bioragca udziat w
badaniu w rozmowie telefonicznej w dniu 4 (+3/-1 dni) po zabiegu.

Populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem obejmuje wszystkich zrandomizowanych pacjentow.

Nd.: Nie dotyczy

Bezpieczenstwo kliniczne

W przypadku zabiegdw trwajacych mniej niz 30 minut czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych
wyniklych w trakcie leczenia wyniosta 80,9%, 90,8% 1 82,3% odpowiednio w grupie remimazolamu,
midazolamu i placebo. W przypadku zabiegdéw trwajacych 30 minut lub dtuzej czgstos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych wyniktych w trakcie leczenia wyniosta 87,1% w grupie remimazolamu oraz
po 100% w grupach midazolamu i placebo.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Byfavo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w sedacji (stosowanie u dzieci i
mtodziezy — patrz punkt 4.2).
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Remimazolam podaje si¢ drogg dozylna.

Dystrybucja

Sredni okres pottrwania w fazie dystrybucji remimazolamu (ti2,) wynosi 0,5 do 2 min. Objetosé
dystrybucji (Vz) remimazolamu wynosi 0,9 I/kg. Remimazolam i jego gléwny metabolit (CNS7054) w
stopniu umiarkowanym (~90%) wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albuming.

Metabolizm

Remimazolam jest estrem, ktory szybko ulega przeksztatceniu przez zlokalizowany gléwnie w
watrobie enzym CES-1 w niecaktywny farmakologicznie metabolit w postaci pochodnej kwasu
karboksylowego (CNS7054).

Glownym szlakiem metabolizmu remimazolamu jest konwersja do CNS7054, ktéry nastgpnie w
niewielkim stopniu podlega dalszym przeksztalceniom w drodze hydroksylacji i glukuronidacji.
Konwersja do CNS7054 katalizowana jest przez karboksyloesterazy watrobowe (glownie typu 1A),
bez znaczacego udziatu enzymow cytochromu P-450.

Badania in vitro nie wykazaty, aby remimazolam albo CNS7054 hamowaty aktywno$¢ izoenzymow
cytochromu P-450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 i CYP2C8. Nie
obserwuje si¢ indukcji glownych indukowalnych izoenzymow P-450 (1A2, 2B6 i 3A4) u cztowieka.
Badania in vitro nie wykazaty istotnego klinicznie wptywu inhibitoréw i substratéw CES na
metabolizm remimazolamu. Remimazolam nie byt znaczacym substratem dla panelu ludzkich
transporterow lekow (OATP1B1, OATP1B3, BCRP i MDRI1 [= glikoproteina P]). To samo dotyczy
CNS7054, ktory badano pod katem transportera MRP2-4. Z kolei CNS7054 okazat si¢ substratem dla
MDRI1 i BCRP. Remimazolam i CNS7054 nie wykazywaty wcale albo wykazywaty bardzo
nieznaczne hamowanie ludzkich transporteréw lekow, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP i MDRI.

Eliminacja

Remimazolam wykazuje $redni okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) od 7 do 11 minut. Klirens
jest wysoki (68 £ 12 1/h) i niezwigzany z masg ciata. U zdrowych 0s6b co najmniej 80% dawki
remimazolamu zostaje wydalone z moczem jako CNS7054 w ciagu 24 godzin. W moczu wykrywa si¢
jedynie sladowe ilosci (<0,1%) remimazolamu w postaci niezmienione;.

Liniowos¢

Stosunek dawki remimazolamu do maksymalnego st¢zenia remimazolamu w 0s0¢zu (Crax) 1
catkowitej ekspozycji (AUCo) u ochotnikéw sugeruje zaleznos¢ proporcjonalng od dawki w zakresie

dawek od 0,01 do 0,5 mg/kg.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie stwierdzono istotnego wplywu wieku na farmakokinetyke remimazolamu podanego w ramach
sedacji zabiegowej (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Farmakokinetyka remimazolamu nie byta zmieniona u pacjentow z tagodna do schytkowej
niewydolno$cig nerek niewymagajaca dializy (w tym pacjentow z GFR <15 ml/min) (patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby
Cigzka niewydolno$¢ watroby powodowata obnizenie klirensu, a w konsekwencji wydtuzenie procesu
wybudzania (patrz punkty 4.2 i 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jedno- i wielokrotnym oraz genotoksycznosci, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nastepujacego dziatania niepozadanego nie stwierdzono w badaniach klinicznych, ale obserwowano
je u zwierzat, ktorym podawano we wlewie roztwor przeznaczony do dawkowania o stgzeniach
zblizonych do tych stosowanych w praktyce kliniczne;j:

Zmiany pierwotne powstate w wyniku mechanicznego podraznienia $ciany naczynia w momencie
wklucia moga si¢ nasili¢ pod wplywem stezen remimazolamu przekraczajacych od 1 do 2 mg/ml
(wlew) lub przekraczajacych 5 mg/ml w przypadku podania w bolusie.

Reprodukcija i rozwoj

Badania toksycznosci reprodukcyjnej przeprowadzone z wykorzystaniem maksymalnej dawki
tolerowanej nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ zadnej z plci ani na parametry funkcji rozrodczych. W
badaniach embriotoksycznosci na szczurach i krélikach, nawet przy najwigkszych dawkach, ktore
wykazywaly toksyczno$¢ dla matki, obserwowano jedynie marginalne dziatanie embriotoksyczne
(zmniejszona masa ptodu i nieznaczny wzrost czestosci resorpcji wezesnych i catkowitych).
Remimazolam i jego glowny metabolit s3 wydalane do mleka matki u szczurow i krolikow. Glowny,
nieaktywny metabolit CNS7054 wykrywany byt w osoczu oseskow kroliczych, niemniej nie
wiadomo, czy remimazolam przedostaje si¢ wraz z mlekiem do organizmu karmionych mtodych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dekstran 40 do wstrzykiwan

Laktoza jednowodna

Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Niezgodnosci pomiedzy produktem Byfavo a podawanymi jednocze$nie roztworami moga wywotac
wytracanie substancji i (lub) metnienie, co z kolei moze spowodowac okluzje miejsca dostgpu
naczyniowego. Produkt Byfavo wykazuje niezgodnos¢ z roztworem Ringera z mleczanami (zwanym
rowniez ztozonym roztworem mleczanu sodu lub roztworem Hartmanna), octanowym roztworem
Ringera oraz wodoroweglanowym roztworem Ringera do infuzji a takze innymi roztworami
zasadowymi, poniewaz rozpuszczalno$¢ produktu jest niska przy pH rownym 4 lub wyzszym.

Nie miesza¢ ani nie podawac tego produktu leczniczego jednoczes$nie i za pomocg tego samego
przewodu infuzyjnego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki

4 lata
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Stabilno$¢ po rekonstytucii

Produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 20°C do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu, chyba ze metoda
otwierania/rekonstytucji/rozcienczania eliminuje ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkoéw
przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie ma specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu leczniczego.
Nalezy przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkla typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i kapslem aluminiowym z niebieskim
polipropylenowym wieczkiem typu flip-off.

Wielkos¢ opakowania: 1x10 fiolek w opakowaniu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja uzycia

Rekonstytucje produktu Byfavo nalezy przeprowadzac przed podaniem w warunkach aseptycznych.
Produkt Byfavo nalezy rekonstytuowac, dodajgc 8,2 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Roztwor po rekonstytucji jest przejrzysty, bezbarwny do bladozoéttego,
praktycznie wolny od widocznych czastek statych i zawiera 2,5 mg/ml remimazolamu. Roztwor
nalezy wyrzuci¢ w przypadku zaobserwowania widocznych czgstek statych lub przebarwienia.
Produkt leczniczy Byfavo jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku. Po otwarciu fiolki
jej zawarto$¢ nalezy od razu zuzy¢ (patrz punkt 6.3). Instrukcja podawania leku — patrz punkt 4.2.

Podawanie z innymi ptynami

Po rekonstytucji produktu leczniczego Byfavo w roztworze chlorku sodu (0,9%) wykazano jego
zgodno$¢ z:

wlewem dozylnym 5% m/V roztworu glukozy,

20% m/V roztworem glukozy do infuzji,

0,45% m/V roztworem chlorku sodu i 5% m/V roztworem glukozy do infuzji,

wlewem dozylnym 0,9% m/V roztworu chlorku sodu,

roztworem Ringera (sodu chlorek 8,6 g/1, potasu chlorek 0,3 g/1, wapnia chlorek dwuwodny 0,33 g/1).

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25
52078 Aachen

Niemcy tel.: +800 4453 4453
e-mail: info@paion.com

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1505/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

18


http://www.ema.europa.eu/

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Byfavo 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera remimazolamu benzenosulfonian w ilosci odpowiadajacej 50 mg
remimazolamu.

Po rekonstytucji kazdy mililitr koncentratu zawiera 5 mg remimazolamu.

Do osiggnigcia stezenia koncowego 1-2 mg wymagane jest rozcienczenie.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 198 mg dekstranu 40 do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/infuzji (proszek do sporzadzania
koncentratu).

Proszek o barwie bialej lub biatawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Remimazolam 50 mg jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw do dozylnej indukcji
i utrzymania znieczulenia ogélnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Remimazolam moze by¢ podawany wytacznie w szpitalach lub odpowiednio wyposazonych
placowkach ambulatoryjnych przez lekarzy doswiadczonych w znieczulaniu.

Czynnos$¢ krazeniowa i oddechowa pacjenta nalezy stale monitorowac (np. za pomoca
elektrokardiografii [EKG], pulsoksymetrii). Sprzet do udroznienia drég oddechowych i wentylacji
i innych rodzajow resuscytacji musi by¢ natychmiast dostgpny (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Dawka produktu Byfavo powinna zosta¢ indywidualnie oparta na odpowiedzi pacjenta i zastosowane;j
premedykacji.

W skojarzeniu z produktem Byfavo zazwyczaj podaje si¢ dodatkowe opioidowe produkty
znieczulajace.
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Indukcja znieczulenia

Predkos¢ infuzji remimazolamu nalezy ustawic¢ na 6 mg/min. i odmierza¢ zgodnie z odpowiedzig
pacjenta, dopoki oznaki kliniczne nie wskazg poczatku dziatania znieczulenia oraz, w razie potrzeby,
mozna jg zwigkszy¢ do 12 mg/min.

Wigkszos¢ dorostych pacjentéw bedzie wymagac podania 1040 mg produktu Byfavo.

Utrzymanie znieczulenia

Znieczulenie utrzymuje si¢ poprzez podawanie remimazolamu w infuzji ciggle;j.

Zalecang dawka poczatkowa do utrzymania znieczulenia jest 1 mg/min remimazolamu w przedziale
0,1-2,5 mg/min na podstawie osadu klinicznego w celu utrzymania znieczulenia na zadowalajacym
poziomie.

W celu utrzymania znieczulenia w trakcie infuzji, mozna poda¢ dodatkowe bolusy 6 mg w ciagu
jednej minuty zgodnie z wymaganiami klinicznymi. W ciggu 60 min mozna poda¢ maksymalnie trzy

(3) bolusy w odstepie co najmniej 5 min.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku, pacjenci w grupie III-1V wedtug klasyfikacji Statusu Fizycznego
Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego (ASA-PS) i pacjenci o masie ciata <50 kg
Pacjenci w podesztym wieku i1 pacjenci w grupie III-1V wedtug ASA-PS moga by¢ podatniejsi na
dziatanie produktow leczniczych wykazujacych dziatanie znieczulajgce. Przed podaniem
remimazolamu szczegdlne znaczenie ma zatem uwazna ocena stanu ogolnego pacjentow w wieku
>65 lat 1 (lub) nalezacych do grupy HI-1V wedlug ASA-PS, zwlaszcza tych o niskiej masie ciata
(<50 kg), aby podjac¢ wtasciwa decyzje dotyczaca indywidualnego dostosowania dawki u tych
pacjentoéw (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ podanie nizszej dawki poczatkowej w ramach
wskazanego zakresu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku zaburzen czynnosci nerek dowolnego
stopnia (w tym u pacjentow ze wspolczynnikiem przesaczania klebuszkowego [GFR] <15 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Enzym metabolizujacy remimazolam (karboksyloesteraza 1 [CES-1]) wystepuje przede wszystkim w
watrobie, a kolejne stadia zaburzen czynnos$ci watroby wptywaja na klirens remimazolamu (patrz
punkt 5.2). Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi (5 i 6 punktow w
skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (od 7 do 9 punktéw w skali Childa-Pugha) zaburzeniami
czynno$ci watroby. U pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (od 10 do 15 punktow w
skali Childa-Pugha; dane na podstawie zaledwie 3 pacjentdow w badaniach klinicznych) efekt kliniczny
moze by¢ silniejszy i dluzej trwajacy niz u zdrowych osob. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki
u tych pacjentow, ale nalezy zwrdcic szczegolng uwage na roztozenie w czasie kolejnych dawek i
zachowac ostrozno$¢, zwickszajac dawke remimazolamu az do osiagnigcia efektu (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci remimazolamu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do <18 lat. Dane nie sa dostepne.

Inne grupy pacjentow

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci remimazolamu u pacjentow
poddawanych operacjom na otwartym mozgu oraz u pacjentow z wczesniej wystepujacymi
zaburzeniami poznawczymi. Dane nie sg dostepne.
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Sposoéb podania

Podanie dozylne. Przed uzyciem remimazolamu nalezy go poddac¢ rekonstytucji i rozcienczeniu w
roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem oraz
podawania z innymi ptynami — patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng, inne benzodiazepiny lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Niestabilna miastenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialania niepozadane o podtozu krazeniowo-oddechowym

W zwigzku ze stosowaniem remimazolamu zglaszano dzialania niepozadane o podtozu krazeniowo-
oddechowym, w tym depresje oddechowa, bradykardig¢ i niedocisnienie t¢tnicze. Podawanie
remimazolamu moze wigzac si¢ z przejsciowym wzrostem czgstosci akcji serca (od 10 do 20 uderzen
na minutg), ktory pojawia si¢ juz 30 sekund po rozpoczeciu dawkowania. Temu wzrostowi czestosci
akcji serca towarzyszy spadek ci$nienia tetniczego, co moze zaburzaé korekcje odstepu QT wzgledem
rytmu serca i przektada¢ si¢ na niewielkie wydtuzenie QTcF w pierwszych kilku minutach po
podaniu.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow w podesztym wieku (>65 lat),
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci oddechowej lub czynnosci serca oraz pacjentdéw o gorszym
ogolnym stanie zdrowia (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne stosowanie opioidéw

Jednoczesne zastosowanie remimazolamu i opioidow moze wywota¢ depresje oddechowa, Spigczke 1
zgon. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw stosujacych opioidy od dtuzszego czasu; nie
nalezy oczekiwaé, ze dziatanie to ulegnie ztagodzeniu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie alkoholu i (lub) produktow dzialajacych hamujaco na o$rodkowy ukiad
nerwowy (OUN)

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania remimazolamu z alkoholem lub produktami dziatajagcymi
hamujaco na OUN. Nie nalezy spozywac alkoholu na 24 godziny przed podaniem remimazolamu.
Takie jednoczesne stosowanie moze nasili¢ kliniczne dziatanie remimazolamu, w tym prowadzi¢ do
silnej sedacji lub istotnej klinicznie depresji oddechowej (patrz punkt 4.5).

Przewlekle stosowanie produktoéw dziatajacych hamujaco na OUN

Pacjenci otrzymujacy przewlekle leczenie benzodiazepinami (np. w terapii bezsennosci lub zaburzen
lekowych) mogg wyksztalci¢ tolerancje na sedacyjne i nasenne dziatanie remimazolamu. Moze by¢
wowczas konieczna wigksza tgczna dawka remimazolamu, aby osiggng¢ odpowiedni poziom
znieczulenia. Podobny efekt obserwuje si¢ rowniez w przypadku innych produktow dziatajacych
hamujaco na OUN. Zaleca si¢ przestrzeganie schematu dostosowania dawki opisanego w punkcie 4.2 i
jej zwigkszanie w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta az do uzyskania pozadanej glgbokosci
znieczulenia (patrz punk 4.5).

Monitorowanie

Remimazolam powinien by¢ podawany wylacznie przez fachowy personel medyczny, przeszkolony w
podawaniu produktow wykazujgcych dzialanie znieczulajace, w warunkach pelnej dostepnosci sprzgtu

21



monitorujgcego i wspomagajgcego czynno$¢ oddechows oraz krazenie. Personel odpowiedzialny za
podanie leku musi by¢ odpowiednio wyszkolony w zakresie rozpoznawania spodziewanych dziatan
niepozadanych i postgpowania w przypadku ich wystgpienia, w tym w zakresie resuscytacji
krazeniowo-oddechowej (patrz punkt 4.2). Lekarz powinien takze mie¢ na uwadze typowy czas, ktory
jest potrzebny na ustgpienie dziatania remimazolamu i stosowanych jednocze$nie opioidow,
stwierdzony w badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1) i mogacy si¢ r6zni¢ w zaleznosci od pacjenta.
Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac, dopoki fachowy personel medyczny nie uzna, ze odzyskali
oni sprawno$¢ w wystarczajgcym stopniu.

Amnezja

Remimazolam moze wywotlywaé¢ amnezj¢ nastgpcza. Przedluzajaca si¢ amnezja moze stwarzac
problemy u pacjentéw ambulatoryjnych, ktérzy maja zosta¢ wypisani po zabiegu. Po otrzymaniu
remimazolamu pacjenci powinni zosta¢ zbadani i wypisani ze szpitala lub gabinetu lekarskiego przez
swojego lekarza z odpowiednimi zaleceniami oraz wsparciem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dziatanie kliniczne moze by¢ silniejsze i dtuzsze u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby z uwagi na zmniejszenie klirensu (patrz punkt 5.2). Tacy pacjenci mogg by¢ podatniejsi na
depresj¢ oddechowa (patrz punkt 4.8).

Miastenia

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ przy podawaniu remimazolamu pacjentowi z miastenig (patrz
punkt 4.3).

Naduzywanie produktéw odurzajacych 1 uzaleznienie fizyczne

Stosowanie remimazolamu moze prowadzi¢ do jego naduzywania i fizycznego uzaleznienia si¢ od
niego. Nalezy to wzig¢ pod uwagg, przepisujac lub podajgc remimazolam, jesli istnieje obawa co do
zwigkszonego ryzyka niewlasciwego stosowania lub naduzywania.

Majaczenie

Pooperacyjne majaczenie i powigzane zdarzenia neuropsychiatryczne wystepujg ze zglaszang
czestoscig od 4 do 53,3% wedtug roznych opublikowanych badan z zastosowaniem produktow
sedacyjnych i znieczulajacych stosowanych podczas operacji lub do glebokiej sedacji w intensywnej
opiece medycznej. Czynniki ryzyka obejmujg migdzy innymi podeszly wiek, wystepujace wezesniej
zaburzenia poznawcze, dlugosc¢ i glebokos¢ znieczulenia lub sedacji, zastosowanie wyzszych dawek
dtuzej dziatajacych benzodiazepin, zaburzenia metaboliczme, takie jak cukrzyca, zaburzenia
gospodarki elektrolitowej, niedotlenienie, hiperkapnia, niedocis$nienie lub zakazenia. Mimo iz nie jest
jasne, czy remimazolam moze sam wywotlywac pooperacyjne majaczenie lub przyczyniaé si¢ do jego
wystapienia, nalezy zastosowa¢ najnizsza skuteczng dawke. W przypadku wystapienia
pooperacyjnego majaczenia, oprocz zastosowania odpowiedniego leczenia samego majaczenia, nalezy
odpowiednio leczy¢ wszystkie wystepujace czynniki ryzyka. Pacjentow nie nalezy zwalnia¢ przed
petnym powrotem funkcji poznawczych ze wzgledu na potencjalne ryzyko zwigzane na przyklad z
wypadkami.

Reakcje paradoksalne

Przy stosowaniu benzodiazepin zgtaszano reakcje paradoskalne takie jak pobudzenie, mimowolne
ruchy (w tym drgawki toniczno-kloniczne lub drzenie mig¢éni), hiperaktywno$¢, wrogosé, reakcje
ztosci, agresja, pobudzenie napadowe i ataki. Prawdopodobienstwo wystapienia tych reakcji byta
wigksza u pacjentow w podeszlym wieku, przy zastosowaniu wysokich dawek i (lub) w przypadku
szybkiego podania wstrzyknigcia.
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Przedtuzone dziatanie produktu leczniczego

Przedtuzone dziatanie remimazolamu (sedacja, czas do powrotu orientacji) obserwowano po operacji
u niektorych pacjentéw po zakonczeniu podawania ramimazolamu. Wystepowato to czesciej u
pacjentow w podesztym wieku (w wieku > 65 lat), u pacjentow w grupie III-IV wedtug klasyfikacji
ASA oraz u pacjentéw otrzymujacych wyzsze dawki remimazolamu w ciggu ostatniej godziny
znieczulenia (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 198 mg dekstranu 40 do wstrzykiwan w kazdej fiolce 50 mg. Dekstrany
moga u niektorych pacjentow wywolywac reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcije farmakokinetyczne

Remimazolam jest metabolizowany przez CES typu 1A. Nie przeprowadzono badan in vivo
dotyczacych interakcji. Dane pochodzace z badan in vitro podsumowano w punkcie 5.2.

Interakcje farmakodynamiczne

Nasilona sedacja przy zastosowaniu produktow dziatajgcych hamujgco na OUN i opioidow
Jednoczesne podawanie remimazolamu z opioidami i produktami dziatajacymi hamujaco na OUN, w
tym z alkoholem, moze doprowadzi¢ do nasilenia sedacji i do depresji krazeniowo-oddechowe;j.
Mozna tu wymieni¢ pochodne opioidow (stosowane jako leki przeciwbolowe, przeciwkaszlowe lub
stosowane w terapii substytucyjnej), leki przeciwpsychotyczne, inne benzodiazepiny (stosowane jako
leki przeciwlekowe lub nasenne), barbiturany, propofol, ketaming, etomidat, leki przeciwdepresyjne o
dziataniu uspokajajacym, starsze leki przeciwhistaminowe bgdace antagonistami receptora H1 oraz
dziatajace osrodkowo przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze.

Jednoczesne zastosowanie remimazolamu i opioidéw moze wywotac gleboka sedacje 1 depresje
oddechowa. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystepowania depresji oddechowe;j i
glebokosci sedacji/zniezulenia (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Na 24 godziny przed podaniem remimazolamu nie nalezy spozywac alkoholu, poniewaz moze on
znacznie nasili¢ dzialanie sedacyjne remimazolamu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczace mniej niz 300 cigz) odno$nie do stosowania
remimazolamu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego dziatania pod
wzgledem toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci nie zaleca

si¢ stosowania produktu Byfavo w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy remimazolam i jego gldowny metabolit (CNS7054) s3 wydalane do mleka
ludzkiego. Dost¢pne dane toksykologiczne z badan na zwierzg¢tach wskazuja na wydzielanie
remimazolamu i CNS7054 do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow
i niemowlat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania remimazolamu u matek karmiacych. W przypadku
koniecznosci zastosowania remimazolamu zaleca si¢ przerwanie karmienia na 24 godziny po
zakonczeniu podawania.
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Plodno$é

Brak jest danych dotyczacych wplywu remimazolamu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie stwierdzono wptywu na zachowania reprodukcyjne ani ptodno$¢ po podaniu
remimazolamu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Remimazolam wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Przed podaniem remimazolamu pacjenta nalezy ostrzec, aby nie prowadzit pojazdu ani nie obstugiwat
maszyn do momentu catkowitego ustgpienia dziatania leku. Decyzje, kiedy pacjent moze zostac
wypisany do domu lub powrdci¢ do normalnych czynnos$ci, powinien podejmowac lekarz. Przy
wypisie do domu pacjent powinien otrzymaé¢ odpowiednie zalecenia i wsparcie (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozgdane u pacjentéw otrzymujacych remimazolam dozylnie do znieczulenia
ogoblnego to niedocisnienie tetnicze (51%), nudnosci (22,1%), wymioty (15,2%) i bradykardia
(12,8%). Nalezy przedsigwzia¢ srodki bezpieczenstwa, aby moc odpowiednio zareagowac w razie
wystgpienia niedoci$nienia te¢tniczego i bradykardii w praktyce klinicznej (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane z dozylnym podawaniem remimazolamu obserwowane w
kontrolowanych badaniach klinicznych w ramach znieczulenia ogélnego wymieniono w Tabeli 1
zgodnie z klasyfikacjg uktadow narzgdow MedDRA 1 czgstoscig wystepowania. W ramach kazdej
kategorii czgstosci dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug stopnia cigzkos$ci. Przyjeto
nastepujace kategorie czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (=1/10), czesto
(0od >1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czg¢stos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Tabela 1: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

nieznana Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia psychiatryczne Pobudzenie

czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

czgsto bol gtowy

zawroty glowy

Zaburzenia serca

bardzo czesto bradykardia'*

Zaburzenia naczyniowe
bardzo czgsto

niedoci$nienie tetnicze?”

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia
czgsto depresja oddechowa®*
niezbyt czesto czkawka
Zaburzenia zotadka 1 jelit
bardzo czgsto nudnosci
bardzo czgsto wymioty
niezbyt czesto glossoptoza
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
czgsto dreszcze
czesto przedtuzone dziatanie leku**
niezbyt czesto hipotermia

I Bradykardia obejmuje nastepujace zaobserwowane zdarzenia: bradykardia, bradykardia zatokowa i obnizenie czesto$ci

akcji serca.

2 Niedoci$nienie tetnicze obejmuje nastepujace zaobserwowane zdarzenia: niedoci$nienie $rodoperacyjne, niedoci$nienie
pooperacyjne, spadek cisnienia krwi, spadek $redniego tetniczego ci$nienia krwi, niedoci$nienie ortostatyczne oraz

nietolerancja ortostatyczna.

3 Depresja oddechowa obejmuje nastgpujace zaobserwowane zdarzenia: hipoksja, obnizenie czestosci oddechow,
dusznos¢, zmniejszenie saturacji tlenem, sptycenie oddechu (hypopnoe), depresja oddechowa i zaburzenia oddychania.

przedtuzone dziatania produktu leczniczego.
*  Patrz opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych.

Przedtuzone dziatanie leku obejmuje nastepujace zaobserwowane zdarzenia: opoéznione ustgpienie znieczulenia, sennosc¢ i

Zglaszane dziatania niepozgdane: niedoci$nienie tetnicze, depresja oddechowa i bradykardia to
terminy zbiorcze obejmujgce grupe zdarzen (patrz przypisy od 1 do 3 pod Tabela 1); czestosé
wystepowania tych zdarzen zgloszonych u co najmniej 1% pacjentow, ktérzy otrzymywali
remimazolam, jest przedstawiona w Tabeli 2 ponizej wedtug stopnia cigzkosSci:
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Tabela 2: Wybrane dzialania niepozadane

Dziatanie niepozadane Lagodne Umiarkowane | Cigzkie
Uzyty termin
Bradykardia
Bradykardia 6,1% 3,7% 0,3%
Obnizenie tetna 1,2% 0,6% 0%
Niedoci$nienie
Obnizenie cis$nienia krwi 18% 2,1% 0%
Niedoci$nienie 14,8% 9,7% 0,6%
Obnizenie sredniego 3% 0,1% 0%
ci$nienia tgtniczego
Niedocis$nienie 2,5% 0,6% 0%
srodoperacyjne
Depresja oddechowa
Zmniejszenie saturacji tlenem | 3,7% 0,7% 0,3%
Hipoksja 3% 0,3% 0%

Inne specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku lub pacjenci w grupie III-1V wedtug ASA-PS

Zdarzenia sercowo-oddechowe

W kontrolowanych badaniach dotyczacych znieczulenia ogdlnego pacjenci w wieku >65 lat czgsciej
niz ci w wieku ponizej 65 lat do§wiadczali zdarzen okreslanych zbiorczymi terminami niedocisnienie
tetnicze (64,2% w poroéwnaniu z 35,4%) i depresja oddechowa (11,6% w poroéwnaniu z 5,8%) i
bradykardia (19% w poréwnaniu z 4,5%). Pacjenci w grupie [II-IV wedlug ASA-PS réwniez czgsciej
wykazywali niedoci$nienie tetnicze (70,2% w porownaniu z 32,6%) i depresj¢ oddechowg (15,7% w
porownaniu z 2,4%) 1 bradykardia (18,1% w porownaniu do 6,9%) niz osoby w grupie I-1I wedlug
ASA-PS (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Przedtuzona sedacja

W badaniach kontrolowanych zdarzenie nalezgce do kategorii przedtuzonego dziatania leku
wystepowaty czesciej (11% w pordwnaniu do 2,3%) u pacjentdow poddanych znieczuleniu ogdlnemu
w wieku >65 lat niz u pacjentoéw w wieku ponizej 65 lat. Przedtuzone dziatanie leku wystepowato
rowniez czesciej u pacjentow w grupie II-1V wedtug ASA-PS (12,7% w pordéwnaniu do 1,2 niz u
pacjentéw w grupie I-II wedlug ASA-PS (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Depresj¢ oddechowa (hipoksje/zmniejszenie saturacji tlenem) stwierdzono u 2 z 8 pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i u 1 z 3 pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby bioracych udziat w badaniu klinicznym dedykowanym ocenie remimazolam w
niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedawkowania remimazolamu majg zazwyczaj posta¢ nasilenia jego dziatania
farmakologicznego i moze im towarzyszy¢ jeden lub wigcej sposrod nastgpujacych objawow

przedmiotowych: niedoci$nienie t¢tnicze, bradykardia i depresja oddechowa.

Postepowanie w przypadkach przedawkowania

Parametry zyciowe pacjenta nalezy monitorowac i wiaczy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace w
zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, w tym zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych, odpowiednia
wentylacje i zalozy¢ odpowiedni dostgp dozylny. W szczegdlnosci pacjenci moga wymagac leczenia
objawowego dotyczacego dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazeniowo-oddechowego lub
OUN.

Flumazenil, swoisty antagonista receptora benzodiazepinowego, jest wskazany do podawania w celu
catkowitego lub cze$ciowego odwrocenia dziatania sedacyjnego benzodiazepin i moze by¢ stosowany
w przypadku stwierdzenia lub podejrzenia przedawkowania remimazolamu.

Flumazenil stanowi lek wspomagajacy i nie zastgpuje odpowiedniego postepowania w przypadku
przedawkowania benzodiazepin. Flumazenil znosi jedynie dziatanie benzodiazepin, ale nie innych
podawanych jednoczesnie produktéw leczniczych, np. opioidow.

Przez odpowiedni czas po podaniu flumazenilu pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem nawrotu
sedacji, depresji oddechowej i innych resztkowych dziatan benzodiazepin. Poniewaz jednak okres
pottrwania flumazenilu w fazie eliminacji jest podobny jak w przypadku remimazolamu, ryzyko
nawrotu sedacji po podaniu flumazenilu jest niskie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, nasenne i uspokajajace, kod ATC: NO5SCD14.

Mechanizm dzialania

Remimazolam to bardzo krotko dziatajacy benzodiazepinowy lek o dziataniu sedacyjnym/nasennym.
Dziatanie remimazolamu na OUN zalezy od podanej dozylnie dawki oraz od ewentualnej obecnosci
innych produktow leczniczych. Remimazolam przylacza si¢ z duzym powinowactwem do miejsc
wigzacych benzodiazepiny w receptorach kwasu y-aminomastowego typu A [GABA4], natomiast jego
metabolit w postaci pochodnej kwasu karboksylowego (CNS7054) wykazuje okoto 300 razy mniejsze
powinowactwo wobec tych receptorow. Remimazolam nie wykazuje wyraznej selektywnosci w
stosunku do podtypow receptorow GABAA.

Dzialanie farmakodynamiczne

Glownym dziataniem farmakodynamicznym remimazolamu jest sedacja i hipnoza.

Sedacje obserwuje si¢ juz od 1 do 2 minut po podaniu, poczawszy od pojedynczych dawek
bolusowych wynoszacych od 0,05 do 0,075 mg/kg u zdrowych mtodych osob dorostych. Indukcja
tagodnej do umiarkowanej sedacji pojawia si¢ przy stgzeniach w osoczu wynoszacych okoto

0,2 pg/ml. Utrate swiadomosci obserwuje si¢ przy dawkach 0,1 mg/kg (osoby w podesziym wieku)
lub 0,2 mg/kg (zdrowe mtode osoby doroste) i przy stezeniach w osoczu wynoszacych okoto

0,65 pg/ml. Podczas podtrzymywania znieczulenia st¢zenia remimazolamu na ogét utrzymuja si¢ w
przedziale 1 pg/ml przy jednoczesnym podaniu remifentanilu. Czas do osiggniecia peinej
przytomnos$ci wynosit 10 minut dla dawki 0,075 mg/kg remimazolamu.

Remimazolam moze wywotywac po podaniu amnezj¢ nastepcza, dzigki ktorej pacjenci nie pamigtajg
zdarzen z przebiegu procedury.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ remimazolamu stwierdzono na podstawie dwoch kluczowych badan — CNS7056-022 i
ONO-2745-05, przeprowadzonych z udziatem dorostych pacjentéw (w wieku od 20 do 91 lat) z grup
-1V wedtug ASA-PS, u ktorych przeprowadzono planowe zabiegi chirurgiczne. Baza danych dla
remimazolamu uwzglednia dodatkowe badania kliniczne kontrolowane propofolem (CNS7056-010 1
CNS7056-011).

ONO-2745-05: bylo wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy I1b/Ill prowadzonym w
grupach rownoleglych dotyczacym remimazolamu w poréwnaniu z propofolem u pacjentow
chirurgicznych zaklasyfikowanych do grupy I lub II wedlug ASA poddawanych znieczuleniu
ogolnemu prowadzonym w Japonii. Remimazolam podawano w dawce 6 (n=158) lub 12 mg/kg/h
(n=156) w ciagtej infuzji dozylnej do utraty przytomnosci. Po utracie przytomnosci rozpoczynano
podawanie ciggtej infuzji dozylnej w dawce 1 mg/kg/h, po czym predkosé infuzji odpowiednio
dostosowywano (maksymalna dopuszczalna dawka — 2 mg/kg/h) na podstawie monitorowania
ogoblnego stanu poszczegolnych uczestnikow do zakonczenia operacji.

CNS7056-022: byto to badanie potwierdzajgce prowadzone w Europie w celu stwierdzenia
rownowaznej skutecznosci i wigkszej stabilno$ci hemodynamicznej remimazolamu w poréwnaniu z
propofolem w celu indukcji i utrzymania ogolnego znieczulenia podczas operacji planowej u
pacjentow zaklasyfikowanych do grupy III lub IV wedlug ASA. Pacjenci zostali losowo przypisani do
grupy otrzymujacej remimazolam (n=270) lub propofol (n=95). Remimazolam podawano w dawce

6 mg/min przez 3 min, a nastgpnie 2,5 mg/min przez 7 min i 1,5 mg/min przez dodatkowych 10 min.
Nastepnie znieczulenie ogélne utrzymywano przy predkosci infuzji 1 mg/min z korektami w zakresie
0,7-2,5 mg/min na podstawie monitorowania ogélnego stanu poszczegdlnych uczestnikow do
zakonczenia operacji.

Glowne punkty koncowe w gtdéwnych badaniach klinicznych byty nastgpujace:

e (Odsetek czasu utrzymania znieczulenia ogélnego wedtug wskaznika Narcotrend (NCI) <60
(CNS7056-022)

e Zdolnos¢ funkcjonalna produktu do znieczulenia ogélnego oceniana na podstawie 3
zmiennych: ,,wybudzenie lub przypomnienie srddoperacyjne”, ,.konieczno$¢ zastosowania
sedacji ratunkowej przy zastosowaniu innych lekéw o dziataniu sedacyjnym” i ,,ruch ciata”
(ONO-2745-05).

Gloéwny punkt koncowy zostat osiggnigty w obu badaniach klinicznych (patrz Tabela 3). Wszystkie
dawki remimazolamu wykazaty rownowazng skuteczno$¢ wobec propofolu.

Tabela 3: Gl6wne punkty koncowe w gléwnych badaniach klinicznych

CNS7056-022 ONO-2745-05
RMZ6! | PROP RMZ6* | RMZ12* | PROP
Skutecznos$¢ jako produkt do - - 100% 100% 100%
znieczulenia 0ogdlnego
Sredni czas wedtug wskaznika | 95% 99% - - -
Narcotrend <60

Dawka indukcyjna 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) lub 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolam, PROP: propofol

W badaniu CNS7056-022 stabilno$§¢ hemodynamiczna oceniana jako bezwzgledna lub wzgledna
warto$¢ niedocisnienia i stosowanie lekow wazopresyjnych byta najwazniejszym drugorzedowym
punktem koncowym. U pacjentow, ktorzy otrzymali remimazolam wystgpilo mniej zdarzen $redniego
ci$nienia tetniczego (MAP) utrzymujacego si¢ 1 min ponizej 65 mmHg i mniej zdarzen zwiazanych z
podaniem produktu wazopresyjnego.
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Tabela 4: Drugorzedowe punkty koncowe w badaniu klinicznym fazy IIT CNS7056-022

Roznica najmniejszych kwadratow powmigdzy
metodami leczenia (95% CI)

Remimazolam Propofol
Punkt koncowy
N=270 N=95

MAP < 65 mmHg
MAP <65 mmHg od rozpoczecia podawania BPL do
15 minut po pierwszym naci¢ciu skory przez
1 minute, Liczba zdarzen

Srednia + odchylenie standardowe 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944

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

Mediana (warto$¢ minimalna, warto$¢ 52, 10) 6@, 11)
maksymalna)

1,9292 (0,2209 — 3,6375)

Stosowanie norepinefryny

przez 2 minuty, Liczba zdarzen

Srednia + odchylenie standardowe (SDV)

CI 95%

Mediana (warto$¢ minimalna, warto$¢
maksymalna)
Réznica najmniejszych kwadratow powmiedzy
metodami leczenia (95% CI)

Bolusy norepinefryny lub infuzja lub ciagta infuzja

14,06 + 13,540
(12,4 do 15,7)

12 (0, 63)

19,86 = 14,560
(16,9 do 22.8)

21 (0, 66)

5,8009 (2,5610 — 9,0409)

MAP < 65 mmHg I/LUB stosowanie
norepinefryny
Liczba zdarzen

Srednia + odchylenie standardowe (SDV)

CI 95%

Mediana (warto$¢ minimalna, warto$¢
maksymalna)

Réznica najmniejszych kwadratow powmiedzy
metodami leczenia (95% CI)

20,68 + 16,444
(18,7 do 22,6)

21 (0, 68)

28,41 + 17,468
(24,9 do 31,9)

30 (0, 75)

7,7301 (3,8090 — 11,651)

BPL = badany produkt leczniczy; MAP = §rednie ci$nienie tgtnicze

Profil pojawienia si¢ i ustgpienia dzialania remimazolamu scharakteryzowano za pomoca
drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w gtéwnych badaniach klinicznych. W kazdym
badaniu punkty czasowe dotyczacych czasu do odzyskania przytomnosci byty nieco dtuzsze w
grupach, ktore otrzymaly ramimazolam niz w grupie, ktora otrzymata propofol (Tabela 5).
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Tabela 5: Punkty koncowe dotyczace indukcji i odzyskania przytomnosci w badaniach

klinicznych fazy I11
Mediana czasu CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ! PROP* RMZ6? RMZ123 PROP

Punkty koncowe

indukcji

- Czas do utraty 2,5 min 3 min 100,5 s 87,5s 80s

przytomnosci
Pacjenci (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
Min; Maks. ND. ND. 24; 165 s 30; 170 s 17; 280 s

Punkty koncowe

dotyczace odzyskania

przytomnosci

Czas od przerwania

podawania BPL? do

- Ekstubacji 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
Pacjenci (n) 263 95 150 150 75
95% CI 11— 13 min 10 — 12 min ND. ND. ND.
Q1;Q3 8; 18 min 8; 15 min ND. ND. ND.
Min; Maks ND. ND. 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min

- Wybudzenia* 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Pacjenci (n) 257 95 150 150 75
95% CI 13 — 17 min 10 — 13 min ND. ND. ND.
Q1;Q3 9; 26 min 8; 16 min ND. ND. ND.
Min; Maks ND. ND. 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min

- Orientacji* 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Pacjenci (n) 262 95 149 149 75
95% CI 47 — 61 min 27— 33 min ND. ND. ND.
QL;Q3 31; 88 min 22; 48 min ND. ND. ND.
Min; Maks ND. ND. 3; 106 min | 2; 125 min 4; 86 min

- Zmodyfikowany 53 min 37 min

wynik Alderte =9
Pacjenci (n) 260 94
95% CI 44 — 58 min 28 —45 min ND. ND. ND.
Q1; Q3 30; 98 min 21; 88 min

...Min; Maks ND. ND.

- Opuszczenie sali 25 min 25 min 16 min

operacyjnej
Pacjenci (n) 150 150 75
95% CI ND ND ND. ND. ND.
QL;Q3 ND. ND. ND.
Min; Max 4; 144 min | 5; 125 min 5; 87 min

Dawki indukcyjne remimazolamu (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h lub (3) 12 mg/kg/h, (4) dawka propofolu o

mocy réwnowaznej dawce remimazolamu
#  ONO-2745-05: otwarcie oczu; CNS7056-022: reakcja na polecenie werbalne (MOAA/S>4)

## ONO-2745-05: podanie daty urodzenia; CNS7056-022: orientacja dotyczaca miejsca, czasu, sytuacji i

osoby

§  Badany product leczniczy
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Bezpieczenstwo kliniczne
Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych wyniktych w trakcie leczenia w badaniach

kontrolowanych propofolem wyniosta 90,7% odpowiednio w grupach z niska dawka indukcyjna
remimazolamu, midazolamu, 83,7% w grupach z wysoka dawka indukcyjna remimazolamu i 92,5% w
grupach otrzymujacych propofol. W szczegdlnosci czegstos¢ wystegpowania hemodynamicznych
zdarzen niepozadanych byta nizsza w grupach remimazolamu placebo poréwnaniu z grupami
otrzymymujacymi propofol (Tabela 6).

Tabela 6: Liczba pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi w postaci braku stabilnos$ci
hemodynamicznej w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych propofolemu

Laczna liczba pacjentow remimazolam propofol
N=671 N=226

Liczba pacjentow ze zdarzeniami
Niedoci$nienie 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]

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Byfavo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w znieczuleniu ogdlnym
(stosowanie u dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Remimazolam podaje si¢ drogg dozylna.

Dystrybucja

Sredni okres pottrwania w fazie dystrybucji remimazolamu (t12,) wynosi 0,5 do 2 min. Jego objeto$é
dystrybucji (Vi) wynosi 0,9 I/kg. Remimazolam i jego gtéwny metabolit (CNS7054) w stopniu
umiarkowanym (~90%) wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albuming.

Metabolizm

Remimazolam jest lekiem estrowym, ktory szybko zmienia si¢ w farmakologicznie nieaktywny
metabolit kwasu karboksylowego (CNS7054) za pomocg CES-1, ktory gtdwnie mieSci si¢ w watrobie.
Gloéwnym szlakiem metabolizmu remimazolamu jest konwersja do CNS7054, ktory nastepnie w
niewielkim stopniu podlega dalszym przeksztatceniom w drodze hydroksylacji i glukuronidacji.
Konwersja do CNS7054 katalizowana jest przez karboksyloesterazy watrobowe (gtdwnie typu 1A),
bez znaczacego udziatu enzymow cytochromu P-450.

Badania in vitro nie wykazaly, aby remimazolam albo CNS7054 hamowaly aktywno$¢ izoenzymow
cytochromu P-450: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 i CYP2C8. Nie
obserwuje si¢ indukcji gldéwnych indukowalnych izoenzyméw P-450 (1A2, 2B6 1 3A4) u cztowieka.
Badania in vitro nie wykazaly istotnego klinicznie wptywu inhibitoroéw i substratéw CES na
metabolizm remimazolamu. Remimazolam nie byt znaczagcym substratem dla panelu ludzkich
transporterow lekéw (OATP1B1, OATP1B3, BCRP i MDRI1 [= glikoproteina P]). To samo dotyczy
CNS7054, ktory badano pod katem transportera MRP2-4. Z kolei CNS7054 okazat si¢ substratem dla
MDRI1 i BCRP. Remimazolam i CNS7054 nie wykazywaty wcale albo wykazywaly bardzo
nieznaczne hamowanie ludzkich transporteréw lekow, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
MATEIL, MATE2-K, BCRP, BSEP i MDRI1.
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Eliminacja

Remimazolam wykazuje $redni okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2p) od 7 do 11 minut.
Symulowany okres poltrwania zalezny od kontekstu po infuzji trwajacej 4 h wynosi 6,6 + 2,4 minuty.
Klirens jest wysoki (68 + 12 1/h) i niezwigzany z masg ciata. U zdrowych 0s6b co najmniej 80% dawki
remimazolamu zostaje wydalone z moczem jako CNS7054 w ciggu 24 godzin. W moczu wykrywa si¢
jedynie sladowe ilosci (<0,1%) remimazolamu w postaci niezmienione;.

Liniowos¢
Stosunek dawki remimazolamu do maksymalnego stezenia remimazolamu w 0soczu (Crax) 1
catkowitej ekspozycji (AUCo) u ochotnikéw sugeruje zaleznos¢ proporcjonalng od dawki w zakresie

dawek od 0,01 do 0,5 mg/kg.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie stwierdzono istotnego wplywu wieku na farmakokinetyke remimazolamu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Farmakokinetyka remimazolamu nie byta zmieniona u pacjentow z tagodna do schytkowe;j
niewydolno$cig nerek niewymagajaca dializy (w tym pacjentow z GFR <15 ml/min) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Cie¢zka niewydolnos$¢ watroby powodowata obnizenie klirensu, a w konsekwencji wydluzenie procesu
wybudzania (patrz punkty 4.2 i 4.8).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jedno- 1 wielokrotnym oraz genotoksycznosci, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Nastegpujacego dziatania niepozadanego nie stwierdzono w badaniach klinicznych, ale obserwowano
je u zwierzat, ktérym podawano we wlewie roztwor przeznaczony do dawkowania o stezeniach
zblizonych do tych stosowanych w praktyce klinicznej: zmiany pierwotne powstate w wyniku
mechanicznego podraznienia Sciany naczynia w momencie wkiucia mogg si¢ nasili¢ pod wptywem
stezen remimazolamu przekraczajacych od 1 do 2 mg/ml (wlew) lub przekraczajacych 5 mg/ml w
przypadku podania w bolusie.

Reprodukcija i rozwoj

Badania toksycznosci reprodukcyjnej przeprowadzone z wykorzystaniem maksymalnej dawki
tolerowanej nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ zadnej z ptci ani na parametry funkcji rozrodczych. W
badaniach embriotoksycznosci na szczurach i krdlikach, nawet przy najwigkszych dawkach, ktore
wykazywaly toksyczno$¢ dla matki, obserwowano jedynie marginalne dziatanie embriotoksyczne
(zmniejszona masa plodu i nieznaczny wzrost czestosci resorpcji wezesnych i catkowitych).
Remimazolam i jego glowny metabolit sg wydalane do mleka matki u szczurow, krolikow i owiec.
Gloéwny, nieaktywny metabolit CNS7054 wykrywany byt w osoczu oseskow kroliczych. U oseskow
owiec doustne podanie remimazolamu w mleku spowodowato pomijalng biodostepnosc.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Dekstran 40 do wstrzykiwan

Laktoza jednowodna

Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Niezgodnosci pomi¢dzy produktem Byfavo a podawanymi jednoczesnie roztworami mogg wywotac
wytracanie substancji i (lub) metnienie, co z kolei moze spowodowac okluzje miejsca dostgpu
naczyniowego. Produkt Byfavo wykazuje niezgodno$¢ z roztworem Ringera z mleczanami (zwanym
roéwniez ztozonym roztworem mleczanu sodu lub roztworem Hartmanna), octanowym roztworem
Ringera oraz wodoroweglanowym roztworem Ringera do infuzji a takze innymi roztworami
zasadowymi, poniewaz rozpuszczalno$¢ produktu jest niska przy pH rownym 4 lub wyzszym.

Nie miesza¢ ani nie podawac tego produktu leczniczego jednoczes$nie i za pomocg tego samego
przewodu infuzyjnego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki

4 lata

Stabilnos¢ po rekonstytucji

Produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 20°C do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu, chyba ze metoda
otwierania/rekonstytucji eliminuje ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkow przechowywania
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie ma specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu leczniczego.
Nalezy przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i kapslem aluminiowym z zielonym
polipropylenowym wieczkiem typu flip-off.

Wielkos$¢ opakowania: 1x10 fiolek w opakowaniu.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdlne $rodki ostroznosci

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Rekonstytujce i rozcienczenie produktu nalezy przeprowadzac¢ przy zastosowaniu technik
aseptycznych. Po otwarciu zawarto$¢ fiolki nalezy natychmiast zuzy¢ (punkt 6.3).

Instrukcja rekonstytucii

Produkt Byfavo nalezy rekonstytuowac¢, dodajac 10 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i delikatnie wymiesza¢ okre¢znymi ruchami, dopoki proszek catkowicie si¢
nie rozpusci. Produkt Byfavo po rekonstytucji jest przejrzysty i bezbarwny do bladozéttego. Roztwor
nalezy wyrzuci¢ w przypadku zaobserwowania widocznych czgstek statych lub przebarwienia.

Instrukcja rozcienczenia

Przed podaniem odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢. Z fiolki(-ek) nalezy pobra¢ odpowiednig
ilo§¢ rozcienczonego roztworu, ktorg nalezy dodac¢ do strzykawki lub worka infuzyjnego z roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu uzyskania koncowego st¢zenia remimazolamu
wynoszacego 1-2 mg/ml (Tabela 7).

Tabela 7 Instrukcje rozcienczania

Odtworzony roztwor Koncowe stezenie 2 mg/ml Koncowe stezenie 1 mg/ml

5 mg/ml Rozcienczy¢ 10 ml odtworzonego | Rozcienczy¢ 10 ml odtworzonego
roztworu 15 ml roztworu chlorku | roztworu 40 ml roztworu chlorku

(50 mg odtworzone z 10 ml) sodu (0,9%) do wstrzykiwan sodu (0,9%) do wstrzykiwan

Instrukcja podawania leku — patrz punkt 4.2.

Podawanie z innymi ptynami

Po rekonstytucji produktu leczniczego Byfavo w roztworze chlorku sodu (0,9%) wykazano jego
zgodno$¢ z:

wlewem dozylnym 5% m/V roztworu glukozy,

20% m/V roztworem glukozy do infuzji,

0,45% m/V roztworem chlorku sodu i 5% m/V roztworem glukozy do infuzji,

wlewem dozylnym 0,9% m/V roztworu chlorku sodu,

roztworem Ringera (sodu chlorek 8,6 g/, potasu chlorek 0,3 g/I, wapnia chlorek dwuwodny 0,33 g/1).

Nie miesza¢ ani nie podawac tego produktu leczniczego jednoczes$nie i za pomocg tego samego
przewodu infuzyjnego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w niniejszy punkcie.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

34



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PAION Deutschland GmbH
Heussstrafle 25

52078 Aachen

Niemcy tel.: +800 4453 4453
e-mail: info@paion.com

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1505/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Holandia

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania, zawierajacy srodki okreslone w
odregbnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
- OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu, z uwzglednieniem
daty pierwszej rejestracji na §wiecie.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

- Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow,

- wrazie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Byfavo 20 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Remimazolam.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera remimazolamu benzenosulfonian w ilosci odpowiadajacej 20 mg
remimazolamu.
Stezenie po rekonstytucji: 2,5 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Dekstran 40 do wstrzykiwan, laktoza jednowodna, kwas chlorowodorowy i
sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1x10 fiolek

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Okres trwatosci produktu po rekonstytucji — patrz ulotka informacyjna.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1505/001 IRI0OICRANIOpakowanit

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

41




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Szklana fiolka 12 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Byfavo 20 mg, proszek do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan
Remimazolam.
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Po rekonstytucji: 2,5 mg/ml.

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Byfavo 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Remimazolam.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera remimazolamu benzenosulfonian w ilosci odpowiadajacej 50 mg
remimazolamu.

Stezenie po rekonstytucji (5 mg/ml)

Stezenie po rozcienczeniu: 1 lub 2 mg/ml

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Dekstran 40 do wstrzykiwan, laktoza jednowodna, kwas chlorowodorowy i
sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/infuzji
1x10 fiolek

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Okres trwatosci produktu po rekonstytucji — patrz ulotka informacyjna.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolki w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1505/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Szklana fiolka 12 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Byfavo 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu
remimazolam.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Byfavo 20 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Remimazolam.

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jedli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Byfavo i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Byfavo
3. Jak podaje si¢ lek Byfavo

4, Mozliwe dziatania niepozgdane

5. Jak przechowywac lek Byfavo

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Byfavo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Byfavo jest lekiem zawierajgcym substancje czynng — remimazolam.
Remimazolam nalezy do grupy substancji zwanych benzodiazepinami.

Lek Byfavo to lek uspokajajacy podawany przed badaniem lekarskim lub zabiegiem w celu
uspokojenia i u§pienia pacjenta (sedacji).

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Byfavo

Kiedy nie podawac leku Byfavo:

- jesli pacjent ma uczulenie na remimazolam lub inne benzodiazepiny (takie jak midazolam) lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent cierpi na niestabilng posta¢ choroby o nazwie miastenia (ostabienie migs$ni), w ktorej
ostabieniu ulegaja mieg$nie klatki piersiowej wspomagajace oddychanie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Byfavo nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka, jesli

pacjent cierpi na ci¢zkie choroby, a w szczego6lno$ci:

- jesli pacjent ma bardzo niskie lub bardzo wysokie cisnienie tetnicze lub sktonno$¢ do omdlen,

- jesli pacjent ma zaburzenia czynnosci serca, zwlaszcza bardzo powolne lub nieregularne tetno
(arytmia),

- jesli pacjent ma problemy z oddychaniem, w tym dusznos¢,

- jesli pacjent cierpi na cigzkie zaburzenia watroby,

- jesli pacjent choruje na tzw. miasteni¢, ktora wigze si¢ z ostabieniem mig¢sni,

- jesli pacjent regularnie przyjmuje narkotyki rekreacyjne lub miat problemy z naduzywaniem
narkotykow w przesztosci.
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Lek Byfavo moze wywotywac tymczasowa utrate pamigci. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta przed
wypisaniem go ze szpitala lub kliniki i udzieli¢ mu niezb¢dnych porad.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac leku Byfavo pacjentom ponizej 18. roku zycia, poniewaz nie byt on badany
u dzieci 1 mtodziezy.

Lek Byfavo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w szczegolnosci jesli leki te to:

- opioidy (w tym leki przeciwbdlowe, takie jak morfina, fentanyl i kodeina, lub niektére leki na
kaszel, lub leki stosowane w leczeniu substytucyjnym),

- leki przeciwpsychotyczne (stosowane w niektorych chorobach psychicznych),

- leki przeciwlgkowe (leki uspokajajace lub leki stosowane w leczeniu niepokoju),

- leki wywotujace sedacj¢ (na przyktad temazepam lub diazepam),

- leki przeciwdepresyjne (stosowane w leczeniu depresji),

- niektore leki przeciwhistaminowe (stosowane w leczeniu alergii),

- niektdre leki przeciwnadci$nieniowe (stosowane w leczeniu wysokiego ciSnienia krwi).

Nalezy koniecznie poinformowac lekarza Iub pielegniarke, jesli pacjent przyjmuje inne leki, poniewaz
stosowanie wielu lekow jednocze$nie moze zmienia¢ ich dzialanie.

Stosowanie leku Byfavo z alkoholem
Alkohol moze zmienia¢ dziatanie leku Byfavo. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce:
- ile alkoholu pacjent pija regularnie lub czy miat kiedykolwiek problem z naduzywaniem alkoholu.

Nie nalezy pi¢ alkoholu przez 24 godziny przed otrzymaniem leku Byfavo.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Byfavo nie nalezy stosowac u pacjentek, ktore sa w ciazy lub podejrzewaja, ze moga by¢ w
cigzy. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze
moze by¢ w cigzy.

Matki karmiace piersig powinny przerwac karmienie na 24 godziny po otrzymaniu leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Byfavo wywotuje sennos¢, zaburzenia pamigci i zmniejsza zdolno$¢ koncentracji. Mimo ze
dzialania te sg krotkotrwale, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn, dopoki
catkowicie nie ustapia. Nalezy zapytac lekarza, po jakim czasie pacjent bedzie moglt znow prowadzic¢
pojazdy lub obstugiwaé maszyny.

Lek Byfavo zawiera dekstran 40 do wstrzykiwan

Lek zawiera 79,13 mg dekstranu 40 do wstrzykiwan w kazdej fiolce. W rzadkich przypadkach
dekstrany moga powodowac ciezkie reakcje alergiczne. Jesli u pacjenta wystapia trudnosci z
oddychaniem, obrzek lub omdlenie, nalezy natychmiast wezwa¢ pomoc medyczng.

3. Jak podaje sie lek Byfavo

Lekarz wybierze dawke leku odpowiednia dla pacjenta.

W trakcie zabiegu oddychanie, tetno i cisnienie krwi pacjenta b¢dg monitorowane, a lekarz w razie
potrzeby dostosuje dawke.

Lekarz lub pielggniarka beda podawaé pacjentowi lek Byfavo we wstrzyknieciu do zyly (do

krwiobiegu) przed rozpoczeciem oraz w trakcie badania lub zabiegu. Przed uzyciem lek Byfavo
miesza si¢ z jatowym roztworem soli w celu uzyskania roztworu.
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Po zabiegu
Lekarz lub pielegniarka beda przez chwilg kontrolowac stan pacjenta po sedacji, aby upewnic¢ sig, ze
czuje si¢ on dobrze i moze wroci¢ do domu.

W przypadku otrzymania zbyt duzej ilosci leku Byfavo

Jesli pacjent otrzyma zbyt duzo leku Byfavo, mogg u niego wystapi¢ nastepujace objawy:
- zawroty glowy,

- dezorientacja,

- sennosc¢,

- niewyrazne widzenie lub mimowolne ruchy gatek ocznych (oczoplas),
- pobudzenie,

- ostabienie,

- spadek ci$nienia krwi,

- spowolnienie tetna,

- spowolnienie i sptycenie oddechow,

- utrata przytomnosci.

Lekarz bedzie wiedzial, jak pomoc pacjentowi.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Bardzo czeste (mogq wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)
- niskie ci$nienie krwi,
- zbyt powolne lub ptytkie oddechy (i obnizona zawarto$¢ tlenu we krwi).

Czeste (mogq wystgpic¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)
- bol glowy,

- zawroty glowy,

- spowolnienie tetna,

- nudnosci (mdtosci),

- wymioty.

Niezbyt czgste (mogg wystgpic u maksymalnie I na 100 pacjentow)
- sennos¢,

- uczucie zimna,

- dreszcze,

- czkawka.

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostegpnych danych)
- nagla cigzka reakcja alergiczna.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Byfavo
Za przechowywanie leku odpowiada fachowy personel medyczny w szpitalu lub klinice.
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania w temperaturze 20 - 25°C przez 24 h.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu, chyba ze metoda
otwierania/rekonstytucji/rozcienczania eliminuje ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkoéw
przechowywania odpowiada uzytkownik (patrz punkt 6.3 ChPL).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki stale i przebarwienia.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Byfavo
- Substancjg czynna leku jest remimazolam. Kazda fiolka zawiera remimazolamu
benzenosulfonian w ilosci odpowiadajacej 20 mg remimazolamu. Po rekonstytucji kazdy mililitr
zawiera 2,5 mg remimazolamu.
- Pozostate sktadniki to:
- Dekstran 40 do wstrzykiwan
- Laktoza jednowodna
- Kwas chlorowodorowy
- Sodu wodorotlenek
Patrz punkt 2 — ,.Lek Byfavo zawiera dekstran 40 do wstrzykiwan”.

Jak wyglada lek Byfavo i co zawiera opakowanie
Lek Byfavo ma posta¢ biatego lub biatawego proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Wielkosci opakowan
1x10 fiolek w opakowaniu.

Podmiot odpowiedzialny
PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Niemcy

Wytworca

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Holandia

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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
EA\Laoa 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
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

Mpylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH

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

Kvmpog 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Byfavo 20 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

WYLACZNIE DO PODAWANIA DOZYLNEGO

Przed uzyciem produkt nalezy podda¢ rekonstytucji w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Przed zastosowaniem nalezy uwaznie zapoznac si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

Remimazolam moze by¢ podawany wylacznie przez fachowy personel medyczny do§wiadczony w
podawaniu produktéw o dziataniu sedacyjnym. Pacjenta powinien przez caly czas monitorowaé inny
cztonek fachowego personelu medycznego, ktory jest niezaangazowany w przeprowadzenie zabiegu i
ktérego jedynym zadaniem jest obserwacja pacjenta. Caty personel musi by¢ wyszkolony w zakresie
wykrywania i postgpowania w przypadku niedroznos$ci drég oddechowych, hipowentylacji i bezdechu,
w tym w utrzymywaniu droznosci drég oddechowych, wentylacji wspomaganej i resuscytacji
krazeniowo-oddechowej. Czynno$¢ oddechowa i prace serca pacjenta nalezy stale monitorowac.
Produkty lecznicze do resuscytacji oraz sprzet do udroznienia drég oddechowych i wentylacji z
uzyciem worka, zastawki lub maski dostosowany do wieku i masy ciata musza by¢ natychmiast
dostepne. Produkt leczniczy odwracajacy dziatanie benzodiazepin (flumazenil) musi by¢ natychmiast
dostepny do uzycia.

Instrukcija dotyczaca rekonstytucji

Uwaga: Postugujac si¢ produktem Byfavo, w tym w trakcie jego przygotowywania i stosowania,
nalezy Sci$le przestrzegaé zasad techniki aseptyczne;.

Do rekonstytucji nalezy uzy¢ jatowej igly oraz jatowej strzykawki o pojemnosci 10 ml; zdja¢ kapsel z
fiolki, przektu¢ korek pod katem 90° i dodac 8,2 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%), kierujac strumien roztworu na $ciankg fiolki. Delikatnie zakreci¢ fiolka, az jej
zawarto$¢ catkowicie si¢ rozpusci. Roztwor po rekonstytucji powinien by¢ klarowny i bezbarwny do
jasnozottego. Uzyskane stgzenie zawartosci fiolki to 2,5 mg/ml remimazolamu.

Przed podaniem roztwor po rekonstytucji nalezy podda¢ ogledzinom pod katem obecnosci czgstek
statych 1 przebarwien. W przypadku zaobserwowania czgstek lub przebarwienia roztwor nalezy

wyrzucic.

Roztwor po rekonstytucji jest przeznaczony do jednorazowego uzycia, a wszelkie pozostatosci nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Lek Byfavo wykazuje niezgodno$¢ z roztworem Ringera z mleczanami (zwanym rowniez ztozonym
roztworem mleczanu sodu lub roztworem Hartmanna), octanowym roztworem Ringera oraz
wodoroweglanowym roztworem Ringera do infuzji.
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Po rekonstytucji nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych ponize;j.

Zgodnos¢ farmaceutyczna

Po rekonstytucji produkt Byfavo wykazuje zgodno$¢ z nastepujagcymi ptynami dozylnymi
podawanymi tym samym dostgpem dozylnym:

- roztwor glukozy (5%) do wstrzykiwan,

- roztwor glukozy (20%) do wstrzykiwan,

- roztwor glukozy (5%) — chlorku sodu (0,45%) do wstrzykiwan,

- roztwor Ringera,

- roztwor chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan.

Nie badano zgodnos$ci z innymi plynami dozylnymi.

Okres waznosci

Produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 20°C do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu, chyba ze metoda
otwierania/rekonstytucji/rozcienczenia eliminuje ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkoéw
przechowywania odpowiada uzytkownik.

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nalezy przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Byfavo 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/infuzji
Remimazolam.

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jedli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Byfavo i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Byfavo
3. Jak podaje si¢ lek Byfavo

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Byfavo

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Byfavo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Byfavo jest lekiem zawierajgcym substancje czynng — remimazolam. Nalezy on do grupy lekow
zwanych benzodiazepinami. Lek Byfavo podaje si¢ w celu wywotania utraty przytomnos$ci u pacjenta
(snu) podczas operacji.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Byfavo

Kiedy nie podawac¢ leku Byfavo:

- jesli pacjent ma uczulenie na remimazolam lub inne benzodiazepiny (takie jak midazolam) lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent cierpi na niestabilng posta¢ choroby o nazwie miastenia (ostabienie migéni), w ktorej
ostabieniu ulegaja migsnie klatki piersiowej wspomagajace oddychanie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Byfavo nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka, jesli

pacjent cierpi na cigzkie choroby, a w szczeg6lnosci:

- jesli pacjent ma bardzo niskie lub bardzo wysokie ci$nienie tetnicze lub sktonno$¢ do omdlen,

- jesli pacjent ma zaburzenia czynnoSci serca, zwtaszcza bardzo powolne lub nieregularne tetno
(arytmia),

- jesli pacjent ma problemy z oddychaniem, w tym duszno$¢,

- jesli pacjent cierpi na ci¢zkie zaburzenia watroby,

- jesli pacjent choruje na tzw. miasteni¢, ktdra wigze si¢ z ostabieniem migsni.

- jesli pacjent regularnie przyjmuje narkotyki rekreacyjne lub miat problemy z naduzywaniem
narkotykoéw w przesztosci.

Lek Byfavo moze wywotywac¢ tymczasowg utratg pamie¢ci. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta przed
wypisaniem go ze szpitala lub kliniki i udzieli¢ mu niezbednych porad.
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U niektorych pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym moze wystgpic¢ nagle splatanie
(majaczenie) po operacji. Wystepuje ono czgsciej u pacjentdw poddawanych powaznym operacjom,
pacjentoéw starszych, pacjentow z problemami z pamigcia, pacjentow, ktorym podano glebokie
znieczulenie/sedacje¢ 1 (lub) przez dtugi czas lub pacjentéw, u ktorych wystepuje zakazenie. Pacjenci
z majaczeniem mogg mie¢ trudnosci ze $ledzeniem przebiegu rozmowy, wykazywaé splatanie
nasilajgce si¢ w niektorych momentach, by¢ pobudzeni i niespokojni lub senni i bardzo powolni oraz
mie¢ wyraziste sny lub slysze¢ nieistniejace dzwicki lub glosy. Lekarz oceni stan pacjenta i zastosuje
niezbedne leczenie w celu kontrolowania go.

Benzodiazepiny czasami wykazujg dziatanie odwrotne do pozadanego. Moze ono by¢ nazywane
»dziataniem paradoksalnym”. Obejmuje to migdzy innymi zachowania agresywne, pobudzenie,

niepokoj. Dziatanie paradoksalne wystgpuje czesciej u 0s6b w podesztym wieku otrzymujacych
wysokie dawki leku lub w przypadku szybkiego podania leku.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac leku Byfavo pacjentom ponizej 18. roku zycia, poniewaz nie byt on badany
u dzieci i mtodziezy.

Lek Byfavo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w szczegdlnosci jesli leki te to:

- opioidy (w tym leki przeciwbdlowe, takie jak morfina, fentanyl i kodeina, lub niektére leki na
kaszel, lub leki stosowane w leczeniu substytucyjnym),

- leki przeciwpsychotyczne (stosowane w niektorych chorobach psychicznych),

- leki przeciwlekowe (leki uspokajajace lub leki stosowane w leczeniu niepokoju),

- leki wywotujace sedacj¢ (na przyktad temazepam lub diazepam),

- leki przeciwdepresyjne (stosowane w leczeniu depresji),

- niektore leki przeciwhistaminowe (stosowane w leczeniu alergii),

- niektore leki przeciwnadci$nieniowe (stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi).

Nalezy koniecznie poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli pacjent przyjmuje inne leki, poniewaz
stosowanie wielu lekow jednocze$nie moze zmienia¢ ich dziatanie.

Stosowanie leku Byfavo z alkoholem
Alkohol moze zmienia¢ dziatanie leku Byfavo. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce ile
alkoholu pacjent pija regularnie lub czy miat kiedykolwiek problem z naduzywaniem alkoholu.

Nie nalezy pi¢ alkoholu przez 24 godziny przed otrzymaniem leku Byfavo.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Byfavo nie nalezy stosowac¢ u pacjentek, ktore sa w ciazy lub podejrzewaja, ze moga by¢ w
cigzy. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze
moze by¢ w ciazy.

Matki karmigce piersig powinny przerwac karmienie na 24 godziny po otrzymaniu leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Byfavo wywotuje sennosé, zaburzenia pamigci i zmniejsza zdolno$¢ koncentracji. Mimo ze
dziatania te sg krotkotrwale, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, dopoki
catkowicie nie ustapig. Nalezy zapytac¢ lekarza, po jakim czasie pacjent bedzie mogt znow prowadzi¢
pojazdy lub obstugiwaé¢ maszyny.

Lek Byfavo zawiera dekstran 40 do wstrzykiwan

Lek zawiera 198 mg dekstranu 40 do wstrzykiwan w kazdej fiolce. W rzadkich przypadkach dekstrany
mogg powodowac cigzkie reakcje alergiczne. Jesli u pacjenta wystgpig trudnosci z oddychaniem,
obrz¢k lub omdlenie, nalezy natychmiast wezwa¢ pomoc medyczna.
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3. Jak podaje si¢ lek Byfavo
Lekarz wybierze dawke leku odpowiednig dla pacjenta.

W trakcie zabiegu oddychanie, tetno i cisnienie krwi pacjenta bgda monitorowane, a lekarz w razie
potrzeby dostosuje dawke.

Lekarz lub pielggniarka beda podawac pacjentowi lek Byfavo we wstrzyknieciu do zyly (do
krwiobiegu) przed rozpoczgciem oraz w trakcie operacji. Przed uzyciem lek Byfavo miesza si¢ z
jalowym roztworem chlorku sodu w celu uzyskania roztworu. Pacjent moze wymaga¢ podania kilku
lekéw w celu utrzymania snu, zahamowania odczuwania bolu, zapewnienia dobrego oddychania przy
statym cisnieniu krwi. Lekarz zdecyduje, jakie leki nalezy poda¢ pacjentowi.

Przewidywany czas do odzyskania przytomnosci wynosi 12—15 minut.

W przypadku otrzymania zbyt duzej ilo$ci leku Byfavo

Jesli pacjent otrzyma zbyt duzo leku Byfavo, moga u niego wystapi¢ nastepujace objawy:
- spadek ci$nienia krwi,

- spowolnienie tetna,

- spowolnienie i sptycenie oddechow.

Lekarz bedzie wiedzial, jak pomdc pacjentowi.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystgpia.

Bardzo czeste (mogq wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

- spowolnienie t¢tna,

- niskie ci$nienie krwi,

- nudnosci (mdtosci),

wymioty.

Czeste (mogq wystgpic¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)

- uczucie pobudzenia

- bol glowy,

- zawroty glowy,

- zbyt powolne lub ptytkie oddechy (i obnizona zawartos$¢ tlenu we krwi)

- Przedluzona senno$¢ Iub brak $§wiadomosci po operacji

dreszcze;

Niezbyt czgste (mogg wystgpic u maksymalnie I na 100 pacjentow)

- czkawka

- nieprawidlowe ustawienie jezyka w jamie ustnej (wyzej, w strong sklepienia i bardziej do tytu niz
zwykle)

- uczucie zimna,

Czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostegpnych danych)
- nagla cigzka reakcja alergiczna.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Byfavo
Za przechowywanie leku odpowiada fachowy personel medyczny w szpitalu lub klinice.
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie fiolki.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania w temperaturze 20 - 25°C przez 24 h.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu, chyba ze metoda
otwierania/rekonstytucji/rozcienczenia eliminuje ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkoéw
przechowywania odpowiada uzytkownik (patrz punkt 6.3 ChPL).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ czastki stale i przebarwienia.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Byfavo

- Substancja czynna leku jest remimazolam. Kazda fiolka zawiera remimazolamu
benzenosulfonian w ilo$ci odpowiadajacej 50 mg remimazolamu. Po rekonstytucji kazdy mililitr
zawiera 5 mg remimazolamu i lek zostaje poddany dalszemu rozcienczeniu przed uzyciem.
Lekarz zdecyduje, jaka ilo$¢ leku jest odpowiednia dla pacjenta.

- Pozostate sktadniki to:
- Dekstran 40 do wstrzykiwan
- Laktoza jednowodna
- Kwas chlorowodorowy
- Sodu wodorotlenek
Patrz punkt 2 — ,,Lek Byfavo zawiera dekstran 40 do wstrzykiwan”.

Jak wyglada lek Byfavo i co zawiera opakowanie
Lek Byfavo ma posta¢ biatego lub biatawego proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do
wstrzykiwan/infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Wielkosci opakowan
1x10 fiolek w opakowaniu.

Podmiot odpowiedzialny
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy
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Wytworca

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Holandia

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

Mpylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH

58




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

Kvmpog 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}>

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.ceu.

< >

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Byfavo 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do wstrzykiwan/infuzji

WYLACZNIE DO PODAWANIA DOZYLNEGO

Przed uzyciem produkt nalezy podda¢ rekonstytucji i dalszemu rozcienczeniu w roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Przed zastosowaniem nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL).

Remimazolam moze by¢ podawany wylacznie w szpitalach lub odpowiednio wyposazonych
placéwkach ambulatoryjnych przez lekarzy doswiadczonych w znieczulaniu.

Czynnos¢ krazeniowa i oddechowa pacjenta nalezy stale monitorowac (np. za pomoca EKG,

pulsoksymetrii). Sprzet do udroznienia drég oddechowych i wentylacji 1 innych rodzajoéw resuscytacji
musi by¢ natychmiast dostepny.

Instrukcja uzycia

Ogolne srodki ostroznosci

Kazda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Rekonstytujce i rozcienczenie
produktu nalezy przeprowadza¢ przy zastosowaniu technik aseptycznych. Po otwarciu zawartos¢
fiolki nalezy natychmiast zuzy¢ (patrz punkt 6.3 ChPL). Aby nie dopusci¢ do fragmentacji membrany
igle nalezy wprowadza¢ pod katem 45—60° z otworem koncowki igly skierowanym w gore (tj. w
kierunku od korka), czasami jest to nazywane ,,skosem w gore”. Nalezy zastosowac niewielki nacisk i
stopniowo zwigkszac¢ kat podczas wprowadzania igly do fiolki. W momencie przechodzenia przez
korek igta powinna by¢ ustawiona pod katem 90°.

Instrukcja rekonstytucji

Produkt Byfavo nalezy rekonstytuowac, dodajac 10 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i delikatnie wymieszac¢ okr¢znymi ruchami, dopoki proszek catkowicie si¢
nie rozpusci. Produkt Byfavo po rekonstytucji jest przejrzysty i bezbarwny do bladozoéttego. Roztwor
nalezy wyrzuci¢ w przypadku zaobserwowania widocznych czastek statych lub przebarwienia.
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Instrukcja rozcienczenia

Przed podaniem odtworzony roztwor nalezy rozcienczy¢. Z fiolki(-ek) nalezy pobra¢ odpowiednig

ilo§¢ rozcienczonego roztworu, ktorg nalezy dodac¢ do strzykawki lub worka infuzyjnego z roztworem

chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w celu uzyskania koncowego st¢zenia remimazolamu
wynoszgcego 1-2 mg/ml (Tabela 1).

Tabela 1 Instrukcje rozcienczania

Odtworzony roztwor

Koncowe stezenie 2 mg/ml

Koncowe stezenie 1 mg/ml

5 mg/ml
(50 mg odtworzone z 10 ml)

Rozcienczy¢ 10 ml odtworzonego
roztworu w 15 ml roztworu
chlorku sodu (0,9%) do
wstrzykiwan

Rozcienczy¢ 10 ml odtworzonego
roztworu w 40 ml roztworu
chlorku sodu (0,9%) do
wstrzykiwan

Podawanie z innymi pltynami

Po rekonstytucji produktu leczniczego Byfavo w roztworze chlorku sodu (0,9%) wykazano jego
zgodno$¢ z:

wlewem dozylnym 5% m/V roztworu glukozy,

20% m/V roztworem glukozy do infuzji,

0,45% m/V roztworem chlorku sodu i 5% m/V roztworem glukozy do infuzji,

wlewem dozylnym 0,9% m/V roztworu chlorku sodu,

roztworem Ringera (sodu chlorek 8,6 g/, potasu chlorek 0,3 g/l, wapnia chlorek dwuwodny 0,33 g/1).

Nie miesza¢ ani nie podawac tego produktu leczniczego jednoczes$nie i za pomocg tego samego
przewodu infuzyjnego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w niniejszym
punkcie.

Niezgodnosci pomi¢dzy produktem Byfavo a podawanymi jednoczesnie roztworami mogg wywotac
wytracanie substancji i (lub) metnienie, co z kolei moze spowodowac okluzje miejsca dostgpu
naczyniowego. Produkt Byfavo wykazuje niezgodno$¢ z roztworem Ringera z mleczanami (zwanym
roéwniez ztozonym roztworem mleczanu sodu lub roztworem Hartmanna), octanowym roztworem
Ringera oraz wodoroweglanowym roztworem Ringera do infuzji a takze innymi roztworami
zasadowymi, poniewaz rozpuszczalno$¢ produktu jest niska przy pH rownym 4 lub wyzszym.

Nie miesza¢ ani nie podawac tego produktu leczniczego jednoczes$nie i za pomocg tego samego
przewodu infuzyjnego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w sekcji ,,Podawanie
z innymi ptynami”.

Stabilno$¢ podczas uzytkowania po rekonstytucii

Produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 20°C do
25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie produktu, chyba ze metoda
otwierania/rekonstytucji eliminuje ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jezeli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast, za przestrzeganie odpowiedniego czasu i warunkow przechowywania
odpowiada uzytkownik.

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nalezy przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

60



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	Byfavo 20 mg, proszek do sporządzania roztworu do wstrzykiwań
	Byfavo 50 mg, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do wstrzykiwań/infuzji

	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA
	Byfavo 20 mg, proszek do sporządzania roztworu do wstrzykiwań
	Byfavo 50 mg, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do wstrzykiwań/infuzji


