ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Byfavo 20 mg po para soluggo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém besilato de remimazolam equivalente a 20 mg de remimazolam.
Ap0s reconstituigdo, cada ml contém 2,5 mg de remimazolam.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 79,13 mg de dextrano 40 para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po para solugao injetavel.

P¢ branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

O remimazolam ¢ indicado em adultos para sedacdo em procedimentos.
4.2 Posologia e modo de administracio

O remimazolam s6 pode ser administrado por profissionais de saude com experi€ncia em sedacdo. O
doente deve ser monitorizado durante todo o procedimento por um profissional de saude distinto, que
ndo esteja envolvido na realizagdo do procedimento e cuja Uinica tarefa seja a monitorizagdo do doente.
Estes profissionais t€m de ter formacao na deteg@o e gestdo da obstrugdo das vias respiratorias,
hipoventilacdo e apneia, incluindo a manutengao de uma via respiratdria patente, ventilagao de suporte
e reanimagdo cardiovascular. A fun¢do respiratoria e cardiaca do doente t€ém de ser monitorizadas
continuamente. Os medicamentos e equipamento de reanimagao, adequados a idade e ao tamanho,
para restaurar a paténcia das vias respiratdrias e ventilagdo com ressuscitador manual
(saco/valvula/ventilagdo de mascara)tém de estar imediatamente disponiveis. Um medicamento para
reversao dos efeitos sedativos das benzodiazepinas (flumazenil) tem de estar imediatamente disponivel
para utilizagdo.

Posologia

A dosagem de remimazolam deve ser titulada individualmente para uma dose eficaz que proporcione o
nivel pretendido de sedagao e minimize as reagdes adversas (ver Tabela 1). Podem ser administradas
doses adicionais conforme necessario para induzir ou manter o nivel desejado de sedacdo. Devem
decorrer, pelo menos, 2 minutos antes da administracdo de qualquer dose suplementar, de modo a
avaliar completamente o efeito sedativo. Se 5 doses de remimazolam no espaco de 15 minutos ndo
originarem o nivel de sedac@o desejado, deve considerar-se a utilizagcdo de um sedativo adicional ou
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outro sedativo. O remimazolam esta associado a um inicio ¢ fim rapidos da sedag¢do. Em ensaios
clinicos, o pico de sedag@o ocorreu 3-3,5 minutos ap6s o bolus inicial e os doentes ficaram
completamente alerta 12-14 minutos apos a ultima dose de remimazolam.

Sabe-se que a coadministracdo de medicamentos opioides aumenta o efeito sedativo do remimazolam
e diminui a resposta ventilatoria a estimulagdo com dioxido de carbono (ver secgdes 4.4 € 4.5).

Tabela 1: Orientacdes posoldégicas para adultos*

Adultos <65 anos de idade Idosos >65 anos de idade
¢/ou com ASA-PS* ITI-1V e/ou peso
corporal <50 kg
Sedacio para | Inducdo Indugio
procedimentos | Administrar o opioide* Administrar o opioide*
com opioide** | Aguardar 1-2 min Aguardar 1-2 min
Dose inicial: Dose inicial:
Injecdo: 5 mg (2 ml) durante 1 min Injecdo: 2,5-5 mg (1-2 ml) durante 1 min
Aguardar 2 min Aguardar 2 min
Manutenggo/titulagido Manutencao/titulacdo
Injegdo: 2,5 mg (1 ml) durante Injegdo: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) durante
15 segundos 15 segundos

A dose maxima total administrada nos

A dose maxima total administrada nos ensaios clinicos foi de 17,5 mg.
ensaios clinicos foi de 33 mg.
Sedac¢ao em Inducéo Inducio
procedimentos | Injecdo: 7 mg (2,8 ml) durante 1 min Injegdo: 2,5-5 mg (1-2 ml) durante 1 min
sem opioide Aguardar 2 min Aguardar 2 min
Manutenc¢go/titulagido Manutencao/ titulagdo
Injegdo: 2,5 mg (1 ml) durante Injegdo: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) durante
15 segundos 15 segundos

A dose maxima total administrada nos
A dose maxima total administrada nos ensaios clinicos foi de 17,5 mg.
ensaios clinicos foi de 33 mg.

Para a administragdo em doentes a tomar concomitantemente opioides, depressores do SNC, alcool ou benzodiazepinas,

ver secgdo 4.4.

** Por ex., 50 microgramas de fentanilo ou uma dose adequadamente reduzida para doentes idosos ou debilitados. Para as
doses de fentanilo administradas em ensaios clinicos, ver secgdo 5.1.

# Classificacdo do estado fisico da American Society of Anesthesiologists

Populagdes especiais

Idosos, doentes com estado fisico da classificagcdo da Sociedade Americana de Anestesiologistas
(American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS) IlI-1V e doentes com peso corporal
<50 kg

Os doentes idosos e os doentes com ASA-PS III-IV podem ser mais sensiveis aos efeitos dos
sedativos. Antes da administragdo de remimazolam, a avalia¢ao cuidadosa do estado global de doentes
com >65 anos de idade e/ou com AAS-PS III-1V, especialmente com baixo peso corporal (<50 kg) é,
portanto, de particular relevancia quando se decidem ajustes de dose individualizados para estes
doentes (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal
Nao é necessario qualquer ajuste de dose em qualquer grau de compromisso renal (incluindo doentes
com taxa de filtragdo glomerular [TFG] <15 ml/min).
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Compromisso hepatico

A enzima metabolizadora (carboxilesterase-1 [CES-1]) do remimazolam encontra-se
predominantemente localizada no figado e a depurag@o do remimazolam ¢ afetada pelo aumento dos
estadios do compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2). Ndo é recomendado qualquer ajuste de dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificagdo de Child-Pugh 5 e 6) ou moderado
(classificacdo de Child-Pugh 7 a 9). Em doentes com compromisso hepatico grave (classificacao de
Child-Pugh 10 a 15; dados de apenas 3 individuos em ensaios clinicos), os efeitos clinicos podem ser
mais pronunciados e persistir durante mais tempo do que em individuos saudaveis. Nao sdo
necessarios ajustes de dose, mas deve prestar-se especial atengdo ao momento da titulagdo das doses e
o remimazolam deve ser cuidadosamente titulado para que tenha efeito nestes doentes (ver

secgdo 4.4).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia do remimazolam em criangas e adolescentes com 0 a <18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

O remimazolam destina-se a administra¢@o por via intravenosa. O remimazolam deve ser reconstituido
com solugdo injetavel de cloreto de sddio (0,9 %) antes da utilizacao.

Para instrugdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes da administragdo, e acerca da
administra¢do com outros fluidos, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outras benzodiazepinas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢io 6.1.

Miastenia gravis instavel.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacdes adversas cardiorrespiratorias

Foram notificadas reagdes adversas cardiorrespiratorias com a utilizagdo de remimazolam, incluindo
depressdo respiratoria, bradicardia e hipotensdo. A administragdo de remimazolam pode estar
associada a um aumento transitorio da frequéncia cardiaca (10-20 batimentos por minuto), que comeca
logo 30 segundos apos o inicio da administrag¢do (correspondente ao tempo de concentragdo maxima
de remimazolam) antes de desaparecer dentro de cerca de 30 minutos apo6s o fim da administracao.
Este aumento da frequéncia cardiaca coincide com uma diminui¢ao da pressdo arterial e pode
confundir a corregdo do intervalo QT com a frequéncia cardiaca, traduzindo-se num pequeno
prolongamento do QTcF nos primeiros minutos apos a administragao.

E necessario prestar especial atengdo a doentes idosos (>65 anos de idade), a doentes com
compromisso da fung¢do respiratoria e/ou cardiaca ou a doentes com um estado geral de saide mais
debilitado (ver secgdo 4.2).

Utilizacdo concomitante de opioides

A utiliza¢do concomitante de remimazolam e opioides pode resultar em sedagdo profunda, depressdo
respiratoria, coma e morte. Aconselha-se precaucdo em doentes com utilizagao prolongada de
opioides; ndo se deve presumir que estes efeitos serdo atenuados (ver secgdo 4.5).

Utilizacdo concomitante de alcool/depressores do SNC

A utilizag¢do concomitante de remimazolam com alcool ou/e depressores do SNC deve ser evitada. O
consumo de alcool deve ser evitado nas 24 horas que antecedem a administra¢do de remimazolam.
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Esta utiliza¢do concomitante tem o potencial de aumentar os efeitos clinicos do remimazolam,
incluindo possivelmente sedacdo grave ou depressdo respiratoria clinicamente relevante (ver
seccao 4.5).

Utilizacdo crénica de depressores do SNC

Os doentes que recebem uma terap€utica cronica com benzodiazepinas (por ex., para perturbagoes de
insonia ou de ansiedade) podem desenvolver tolerancia aos efeitos sedativos do remimazolam. Assim,
pode ser necessaria uma dose cumulativa maior de remimazolam para atingir o nivel desejado de
sedagdo. Recomenda-se seguir o regime de titulagao indicado na secgdo 4.2 e titular com base na
resposta do doente a sedagdo, até se atingir a profundidade de sedacdo desejada (ver seccao 4.5).

Monitorizagdo

O remimazolam deve ser administrado apenas por profissionais de saiide com experiéncia em sedagio
que ndo estejam envolvidos na realizagdo do procedimento, num ambiente totalmente equipado para a
monitorizagdo e suporte da funcdo respiratoria e cardiovascular. Os profissionais que administram o
medicamento tém de ser adequadamente treinados no reconhecimento e tratamento das reagdes
adversas esperadas, incluindo a reanimagao respiratoria e cardiaca (ver sec¢do 4.2). Os doentes devem
ser atentamente monitorizados durante e apos o procedimento quanto a sinais e sintomas de depressao
respiratoria e sedagdo. O médico deve também estar ciente do tempo normal necessario para os
doentes recuperarem dos efeitos do remimazolam e do opioide concomitante utilizado nos ensaios
clinicos (ver sec¢do 5.1), mas que tal pode variar em doentes individuais. Os doentes devem ser
atentamente monitorizados até serem considerados suficientemente recuperados pelo profissional de
saude.

Amnésia

O remimazolam pode causar amnésia anterégrada. A amnésia, se prolongada, pode apresentar
problemas em doentes ambulatorios, que tém alta programada apoés a intervengdo. Apos receberem
remimazolam, os doentes devem ser avaliados e receber alta do hospital ou do consultoério pelo seu

médico, apenas com o aconselhamento e apoio adequados.

Compromisso hepatico

Os efeitos clinicos podem ser mais pronunciados e persistir durante mais tempo em doentes com
compromisso hepatico grave devido a depuragio reduzida (ver sec¢io 5.2). E necessario prestar
especial quanto ao tempo de titulagdo das doses (ver secgdo 4.2). Estes doentes podem ser mais
suscetiveis a depressao respiratoria (ver secgao 4.8).

Miastenia gravis

Deve tomar-se especial cuidado ao administrar remimazolam a um doente com miastenia gravis (ver
sec¢do 4.3).

Abuso de farmacos e dependéncia fisica

O remimazolam tem potencial para abuso e indugdo de dependéncia. Esta informacao deve ser
considerada aquando da prescri¢do ou administra¢do de remimazolam, nos casos em que exista
preocupagao relativamente a um risco aumentado de utilizagdo incorreta e abuso.

Excipientes

Dextrano
Este medicamento contém 79,13 mg de dextrano 40 para injetaveis em cada frasco. Os dextranos
podem causar reagoes anafilaticas/anafilatoides em alguns doentes.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes medicamentosas farmacocinéticas

O remimazolam ¢é metabolizado pela CES, tipo 1A. Nao foram realizados estudos de interacdo in vivo.
Os dados in vitro sdo resumidos na sec¢do 5.2.

Interacdes medicamentosas farmacodindmicas

Aumento da sedagdo com depressores do SNC e opioides

A administra¢do concomitante de remimazolam com opioides e depressores do SNC, incluindo o
alcool, resultara provavelmente na intensificagdo da sedacgdo e da depressdo respiratoria. Exemplos
incluem derivados de opioides (utilizados como analgésicos, antitussicos ou em tratamentos de
substitui¢do), antipsicoticos, outras benzodiazepinas (utilizadas como ansioliticos ou hipnéticos),
barbituricos, propofol, cetamina, etomidato; antidepressores sedativos, anti-histaminicos H1 néo
recentes e anti-hipertensores que atuam a nivel central.

A utilizag¢do concomitante de remimazolam e opioides pode resultar em sedag@o profunda e depressdao
respiratoria. Os doentes devem ser monitorizados quanto a depressao respiratoria e profundidade de
sedacgdo (ver seccoes 4.2 € 4.4).

O consumo de alcool deve ser evitado nas 24 horas que antecedem a administra¢do de remimazolam,
uma vez que pode aumentar significativamente o efeito sedativo do remimazolam (ver sec¢do 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de remimazolam em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente (menos de 300 resultados na gravidez).

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizagdo de Byfavo
durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o remimazolam e o seu principal metabolito (CNS7054) sao excretados no leite
materno humano. Os dados toxicologicos disponiveis em animais mostraram excrecao de
remimazolam ¢ de CNS7054 no leite (para mais pormenores, ver sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes; assim, deve evitar-se a administragdo de
remimazolam a maes a amamentar. Se for necessario administrar remimazolam, recomenda-se a
interrupgdo da amamentagao durante 24 horas ap6s a administragéo.

Fertilidade

Nao existem dados em seres humanos sobre os efeitos do remimazolam na fertilidade. Nos estudos em
animais, nao houve efeito no acasalamento ou na fertilidade com o tratamento com remimazolam (ver
sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do remimazolam sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Antes de receber remimazolam, o doente deve ser advertido de que ndo deve conduzir ou utilizar
maquinas até ter recuperado totalmente. O médico deve decidir quando é que o doente pode voltar
para casa ou retomar as atividades normais, utilizando os dados de recuperacao dos principais ensaios



clinicos como base para a sua decisdo (ver sec¢do 5.1). Recomenda-se que o doente receba
aconselhamento ¢ apoio adequados quando regressar a casa apos a alta (ver sec¢do 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes em doentes que receberam remimazolam intravenoso sao
hipotensdo (37,2 %), depressdo respiratoria (13,1 %) e bradicardia (6,8 %). Tém de ser tomadas
precaugdes de seguranga para controlar a ocorréncia destas reagdes adversas na pratica clinica (ver

secgdo 4.4).

Tabela de reacoes adversas

As reagOes adversas associadas ao remimazolam intravenoso observadas em ensaios clinicos
controlados em sedagdo para procedimentos e em contexto pos-comercializacdo sdo apresentadas
abaixo na Tabela 2, de acordo com a classificagdo MedDRA por classe de sistemas de 6rgaos e
frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagoes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. As classes de frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000);
muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Tabela de reagdes adversas

Doengas do sistema imunitario

Muito frequentes

Desconhecida Reacdo anafilatica
Doengas do sistema nervoso

Frequentes Dores de cabega

Frequentes Tonturas

Pouco frequentes Sonoléncia
Cardiopatias

Frequentes Bradicardia'”
Vasculopatias

Hipotensio?”

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes

Depressao respiratoria®*

Pouco frequentes

Pouco frequentes Solugos
Doengas gastrointestinais

Frequentes Nauseas

Frequentes Vémitos
PerturbagGes gerais e alteragdes no local de
administragao

Pouco frequentes Arrepios

Sensacdo de frio

! A bradicardia abrange os seguintes acontecimentos identificados: bradicardia, bradicardia sinusal e diminuigdo da

frequéncia cardiaca.

2 A hipotenséo abrange os seguintes acontecimentos identificados: hipotensio, hipotensdo diastolica, diminui¢do da pressdo

arterial, diminuic@o da pressdo arterial sistolica e diminuigdo da pressdo arterial diastdlica.

3 A depressao respiratoria abrange os seguintes acontecimentos identificados: hipoxia, diminuigdo da frequéncia respiratoria,

acidose respiratoria, bradipneia, dispneia, diminuigdo da saturacdo de oxigénio, sons respiratorios anormais, hipopneia,

depressdo respiratoria e dificuldade respiratoria.
* Ver Descrigdo de reagdes adversas selecionadas

Descricao de reacdes adversas selecionadas

As reagdes adversas notificadas hipotensdo, depressao respiratoria e bradicardia representam conceitos

médicos que envolvem um grupo de acontecimentos (ver notas de rodapé 1 — 3 na Tabela 2); a




incidéncia das reagdes adversas notificadas em pelo menos 1 % dos doentes que receberam
remimazolam ¢é apresentada na Tabela 3 abaixo, por nivel de gravidade:

Tabela 3: Reacoes adversas selecionadas

Reagdo adversa Ligeira | Moderada Grave
Termo do acontecimento
notificado
Bradicardia
Bradicardia 6,0 % 0,1 % 0,4 %
Hipotensao
Hipotensao 30,1 % 1,1 % 0,1 %
Hipotensao diastdlica 8,7 % 0 0
Depressao respiratdria
Hipoxia 8,0 % 0,9 % 0,3 %
Diminuigdo da frequéncia 1,5 % 0,4 % 0
respiratdria

Outras populacdes especiais

Idosos e/ou doentes com ASA-PS III-1V

Em ensaios controlados em sedagdo para procedimentos, doentes com >65 anos de idade apresentaram
uma frequéncia mais elevada de acontecimentos agrupados sob os termos hipotensdo (47,0 % vs. 33,3
%) e depressao respiratdria (22,8 % vs. 9,0 %) do que os doentes com menos de 65 anos de idade. Os
doentes com ASA-PS III-IV também apresentaram frequéncias mais elevadas para hipotensdo (43,6 %
vs. 35,6 %) e depressdo respiratoria (17,6 % vs. 11,8 %) do que os doentes com ASA-PS I-11. A idade
avancada e a classificagdo ASA-PS mais elevada ndo estiveram associadas a uma maior frequéncia de
bradicardia. Ver também as seccdes 4.2 e 4.4.

Doentes com compromisso hepatico

Foi notificada depressdo respiratéria (hipoxia/diminui¢do da saturacdo de oxigénio) em 2 de

8 individuos com compromisso hepatico moderado, ¢ em 1 de 3 individuos com compromisso
hepatico grave inscritos num ensaio dedicado que avaliou o remimazolam no compromisso hepatico.
Ver também a sec¢io 4.2.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Espera-se que os sintomas de sobredosagem com remimazolam sejam uma extensdo das suas agoes
farmacologicas e podem apresentar-se com um ou mais dos seguintes sinais e sintomas: tonturas,
confusdo, sonoléncia, visdo turva ou nistagmo, agitacao, fraqueza, hipotensao, bradicardia, depressao

respiratoria € coma.

Tratamento da sobredosagem

Os sinais vitais do doente devem ser monitorizados ¢ as medidas de suporte devem ser iniciadas
conforme indicado pelo estado clinico do doente, incluindo assegurar as passagens das vias aéreas,
assegurar uma ventilacdo adequada e estabelecer um acesso intravenoso adequado. Em particular, os
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doentes podem necessitar de tratamento sintomatico para efeitos cardiorrespiratorios ou para efeitos no
sistema nervoso central.

O flumazenil, um antagonista especifico dos recetores das benzodiazepinas, esta indicado para a
reversdo completa ou parcial dos efeitos sedativos das benzodiazepinas e pode ser utilizado em
situa¢des em que se saiba ou suspeite de sobredosagem com remimazolam.

O flumazenil destina-se a ser utilizado como um adjuvante, € ndo como um substituto, do tratamento
adequado da sobredosagem com benzodiazepinas. O flumazenil revertera apenas os efeitos induzidos
pelas benzodiazepinas; ndo revertera os efeitos de outros medicamentos concomitantes, por ex., os dos
opioides.

Os doentes tratados com flumazenil devem ser monitorizados quanto a re-sedacdo, depressao
respiratoria e outros efeitos residuais das benzodiazepinas durante um periodo adequado apos o
tratamento. No entanto, uma vez que a semivida de eliminag@o do flumazenil é aproximadamente
igual a do remimazolam, o risco de re-sedacao apos a administragdo de flumazenil € baixo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, hipnéticos e sedativos, codigo ATC: NOSCD14.

Mecanismo de acdo

O remimazolam ¢ um sedativo do grupo das benzodiazepinas de duragdo de acdo ultra curta. Os
efeitos do remimazolam no SNC dependem da dose administrada por via intravenosa e da presenga ou
auséncia de outros medicamentos. O remimazolam liga-se aos locais das benzodiazepinas dos
recetores do acido gama-aminobutirico do tipo A [GABAA] com elevada afinidade, enquanto o seu
metabolito &cido carboxilico (CNS7054) tem uma afinidade cerca de 300 vezes inferior para estes
recetores. O remimazolam ndo demonstra uma seletividade clara entre subtipos do recetor GABAA.

Efeitos farmacodindmicos

O principal efeito farmacodinamico do remimazolam ¢ a sedagdo.

A sedagdo ¢ observada a partir de doses tnicas em bolus de 0,05 a 0,075 mg/kg em adultos jovens
saudaveis, com um inicio de 1 a 2 minutos apos a administragdo. A indugdo de sedacdo ligeira a
moderada esta associada a niveis plasmaticos de cerca de 0,2 ug/ml. Foi observada perda de
consciéncia com doses de 0,1 mg/kg (idosos) ou 0,2 mg/kg (jovens adultos saudaveis) e associadas a
concentragdes plasmaticas de cerca de 0,65 pg/ml. A profundidade, a duracdo e a recuperacao da
seda¢@o dependem da dose. O tempo até ao estado de completamente alerta foi de 10 minutos para
0,075 mg/kg de remimazolam.

O remimazolam pode causar amnésia anterograda apos a administra¢do, o que impede os doentes de se
lembrarem de acontecimentos que ocorreram durante o procedimento. Os dados do questionario de
Brice relativos a 743 doentes tratados com remimazolam, avaliados 10 minutos ap6s o doente ter
ficado completamente alerta € um dia apds o procedimento, mostram que 76 % dos doentes ndo se
lembravam do procedimento.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do remimazolam baseou-se em dois estudos principais, CNS7056-006 ¢ CNS7056-008,
realizados em doentes adultos (com idades compreendidas entre os 18 e os 95 anos) com ASA-PS I-11I
que tinham colonoscopia ou broncoscopia programada, respetivamente. A base de dados de seguranga
para o remimazolam incluiu adicionalmente um ensaio de seguranca e eficacia dedicado em doentes
com ASA-PS III/IV, o CNS7056-015.

O CNS7056-006 ¢ 0 CNS7056-008 sdo dois ensaios clinicos de Fase 3, em dupla ocultagéo,
aleatorizados, controlados com farmaco ativo e placebo, em doentes adultos submetidos a



colonoscopia e broncoscopia, respetivamente. Todos os doentes receberam fentanilo para analgesia
antes ¢ durante o procedimento (50 ou 75 pg ou uma dose reduzida para doentes idosos/debilitados e
doses suplementares de 25 ug com um intervalo de, pelo menos, 5 minutos, conforme necessario, mas
nao excedendo 200 pg). Os doentes foram aleatorizados para receber remimazolam, midazolam
administrado de acordo com a posologia local aprovada nos EUA, ou placebo com midazolam de
resgate, administrado segundo o critério do investigador.

Os grupos de remimazolam e placebo eram em dupla ocultacdo, enquanto o brago de midazolam era
aberto devido aos diferentes regimes posologicos para o midazolam. Apos o pré-tratamento com
fentanilo para garantir a analgesia, os doentes receberam uma dose inicial de 5,0 mg (2 ml) de
remimazolam ou placebo correspondente durante 1 minuto ou 1,75 mg de midazolam durante

2 minutos (ou 1,0 mg de midazolam para doentes com >60 anos de idade ou doentes debilitados ou
cronicos). Nos bragos de remimazolam e placebo, foram permitidas doses suplementares de 2,5 mg

(1 ml) com um intervalo de, pelo menos, 2 minutos até se alcancar uma sedagdo adequada e, conforme
necessario, para manter a sedacao. Para o midazolam, foram permitidas doses suplementares de

1,0 mg durante 2 minutos, com 2 minutos entre as doses (ou 0,5 mg para doentes com >60 anos ou
doentes debilitados ou cronicos) para alcancar e manter uma sedagao adequada.

O nuimero de doses adicionais e de doses totais de remimazolam, midazolam de resgate e fentanilo
administradas € apresentado na Tabela 4.

Tabela 4: Nimero de doses adicionais e de doses totais de remimazolam, midazolam de resgate e
fentanilo em ensaios clinicos de Fase 3 com remimazolam intravenoso (Conjunto de seguranca)

CNS7056-006 CNS7056-008

Parametro Remimazolam | Midazolam Placebo |Remimazolam | Midazolam Placebo
(média + desvio (N=296) (N=102) | (midazolam (N=303) (N=69) (midazolam de
padrdo) de resgate) resgate)

(N=60) (N=59)
Numero de doses 22+1,6 3,0+1,1 5,1+0,5 2,6£2,0 2,8+£1,6 4,1+£0,8
adicionais do
medicamento em
estudo
Doses totais do 10,5+£4,0 39+1,4 0 11,5+£5,1 32+1,5 0
medicamento em
estudo [mg]
Doses totais de 0,3+2,1 32+40 6,8+42 1,3+3,5 2,630 5,9+3,7
midazolam de
resgate [mg]
Doses totais de 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
fentanilo [pg] +21,7 + 32,7 + 34,4 + 54,3 + 60,6 + 80
O conjunto de segurancga consiste em todos os doentes aleatorizados que receberam qualquer quantidade do medicamento em

estudo.

O parametro de avaliagdo primario, o sucesso do procedimento, foi definido como satisfazendo todas
as condigdes seguintes:
e Conclusdo do procedimento de colonoscopia/broncoscopia, E
e Naio ser necessario um medicamento sedativo de resgate, E
e Naio ser necessario mais de 5 doses do medicamento em estudo em qualquer janela de
15 minutos (para o midazolam: ndo ser necessario mais de 3 doses em qualquer janela de
12 minutos).

Foram observadas taxas de sucesso superiores estatisticamente significativas para a diferenga entre o
remimazolam e o placebo (p<0,0001; Tabela 5 e Tabela 6). As comparagdes entre o remimazolam e o
midazolam sdo descritivas e ndo foram realizados ensaios de significancia. No ensaio de seguranga ¢
eficacia dedicado realizado em doentes com ASA-PS III/IV, CNS7056-015, foram observados
resultados semelhantes; a taxa de sucesso do procedimento foi de 27/32 (84,4 %) para o remimazolam
e de 0 % para o placebo.
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Tabela 5: Taxas de sucesso do procedimento em ensaios clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa para um procedimento com durac¢ao <30 minutos (conjunto

intencio de tratar)

[Ensaio CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Braco de tratamento (midazolam (midazolam
Remimazolam | Midazolam | de resgate) |Remimazolam|{Midazolam|de resgate)
(N=297) (N=100) (N=58) (N = 280) (N=69) (N=58)

1 1 0, V) o
f;oz:(;(;ﬁmento bem-sucedido 272 (91,6 %) 26 (26,0 %) 1 (17 %) 232 (82,9 %) 22(%1,9 2 (3,5 %)
[Falha do procedimento [N 25 (8,4 %) | 74 (74,0 %) | 57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) | 47 (68,1 |56 (96,6 %)
(%)] 9 63 55 38 %) 53

Medicamento sedativo de 37

resgate administrado [N] 17 55 42 10 10

Demasiadas doses no 10

periodo temporal [N] 7 2 1 9 3
5

Procedimento néo

concluido [N]

O conjunto da analise intengao de tratar inclui todos os doentes que foram aleatorizados.

Tabela 6: Taxas de sucesso do procedimento em ensaios clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa para um procedimento com duracio =30 minutos (conjunto

intenc¢ao de tratar)

[Ensaio CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Braco de tratamento (midazolam (midazolam
Remimazolam [Midazolam |de resgate) [Remimazolam|Midazolam|de resgate)
(N=1) (N=3) (N=2) (N=30) (N=4) (N=5)
[Procedimento bem-sucedido 0 18 (60,0 %) |2 (50,0 %) |1 (20,0 %)
0 0

[N (%)]

[Falha do procedimento [N (%)] 1 (100 %) 3 (100,0 %)[ 2 (100 %) | 12 (40,0 %) |2 (50,0 %) |4 (80,0 %)
Medicamento sedativo de 1 3 2 11 2 4
resgate administrado [N]

Demasiadas doses no 1 1 2 4 0 0
periodo temporal [N]

Procedimento nao 0 0 0 0 0 0
concluido [N]

O conjunto da analise intengao de tratar inclui todos os doentes que foram aleatorizados.

O perfil de inicio e recuperagdo do remimazolam caracterizou-se por parametros de avaliagdo

secundarios de tempo até ao acontecimento avaliados nos dois ensaios de Fase 3, CNS7056-006 ¢
CNS7056-008. O tempo até ao inicio do procedimento foi mais curto (p<0,01) no grupo do
remimazolam, em comparagao com o grupo do placebo (midazolam de resgate) (Tabela 7). O tempo
até a recuperagdo ¢ apresentado de acordo com a duracdo do procedimento (Tabelas 8 ¢ 9).
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Tabela 7: Tempo até ao inicio do procedimento em ensaios clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa (conjunto intenc¢ao de tratar)

Ensaio CNS7056-006 CNS7056-008
Brago de Placebo Placebo
Remimazolam | Midazolam | (midazolam | Remimazolam | Midazolam | (midazolam
tratamento
de resgate) de resgate)
Numero de doentes 296 102 60 300 68 60
em analise
Mediana (IC 95 %) 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
") (17,0, 20,0) | (18,0, 21,0) (4,0,4,8) (13,8, 16,7) | (16,0, 17,5)
Min., méx. 0,26 3,32 11,36 1,41 3,53 4,29

O conjunto da analise intengao de tratar inclui todos os doentes que foram aleatorizados.

Tabela 8: Tempo até a recuperacio em ensaios clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa para um procedimento com dura¢ao <30 minutos (Conjunto

intencio de tratar)

Ensaio CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Brago de tratamento | Remimazolam | Midazolam | (midazolam | Remimazolam | Midazolam | (midazolam
de resgate) de resgate)
Tempo até ao estado de completamente alerta' desde a ultima dose (minutos)
Numero de 284 97 57 268 63 54
doentes em
analise
Mediana (IC 95 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
%) (13,0, 14,0) | (21,0, 26,0) | (24,0, 33,0) (9,8, 12,0) (11,0, 20,0) | (13,0, 23,0)
Min., max. 3,51 5, 68 9,81 1,92 2,78 5,119
Tempo até estar pronto para a alta? desde a ultima dose (minutos)
Numero de 294 98 58 260 62 53
doentes em
analise
Mediana (IC 95 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
%) (49,0, 54,0) | (52,0,61,0) | (56,0,67,0) | (60,0, 65,0) | (68,0, 87,0) (71,0,
107,0)
Min., max. 19, 92 17,98 33,122 15, 285 27,761 40, 178
Tempo até voltar ao normal® desde a tiltima dose (horas)
Numero de 292 95 54 230 56 46
doentes em
analise
Mediana (IC 95 3,2 5,7 5,3 5,4 7,3 8,8
%) (3,0, 3,5) (45,69 | (3.3,7.2) (4,6,62) | (52,164) | (6,7,17,0)
Min., max. 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30

Nota': O estado de completamente alerta é definido como a primeira de trés medigdes MOAA/S consecutivas de 5, apds o
inicio da ultima dose do medicamento em estudo ou do medicamento de resgate.
Nota: O tempo até a alta foi determinado por um teste de marcha.
Nota®: A data e a hora do «voltar ao normal» na visdo subjetiva do doente foram registadas por telefone pelo enfermeiro do
estudo no Dia 4 (+3/-1 dias) apds o procedimento.
O conjunto da analise intengao de tratar inclui todos os doentes que foram aleatorizados.
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Tabela 9: Tempo até a recuperaciao em ensaios clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa para um procedimento com durac¢ao >30 minutos (Conjunto
intencio de tratar)

Ensaio CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo
. . Blacebo . . (midazola
Brago de tratamento | Remimazolam | Midazolam | (midazolam | Remimazolam | Midazolam m de
de resgate) resgate)
Tempo até ao estado de completamente alerta' desde a ultima dose (minutos)
Numero de 1 3 2 30 4 5
doentes em analise
Mediana (IC 95 6,0 (N/A) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
%) (25,0,28,0) | (21,0,24,0) | (16,2,47,4) | (16,0,42,0) | (22,0,
123,0)
Min., max. 6,6 25,28 21,24 4,114 16, 42 22,123
Tempo até estar pronto para a alta? desde a ultima dose (minutos)
Numero de 1 3 2 29 4 5
doentes em analise
Mediana (IC 95 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
%) (N/A) (58,0, 74,0) | (52,0, 68,0) | (72,0,103,0) | (38,0,98,0) | (73,0,
157,0)
Min., max. 58,58 58,74 52,68 26, 165 38,98 73, 157
Tempo até voltar ao normal® desde a tiltima dose (horas)
Numero de 1 3 2 19 4 3
doentes em analise
Mediana (IC 95 33 08,1 5,2 16,7 2,7 9,1
%) (N/A) (7,0, 14,4) | (4,6,5.8) (4,7,21,0) 0,9,5,1) | (3,6,37,0)
Min., max. 3,3 7, 14 5,6 3,38 1,5 4,37

Nota': O estado de completamente alerta é definido como a primeira de trés medigdes MOAA/S consecutivas de 5, apos o
inicio da ultima dose do medicamento em estudo ou do medicamento de resgate.

Nota: O tempo até a alta foi determinado por um teste de marcha.

Nota®: A data e a hora do «voltar ao normal» na visio subjetiva do doente foram registadas por telefone pelo enfermeiro do
estudo no Dia 4 (+3/-1 dias) apds o procedimento.

O conjunto da analise intengao de tratar inclui todos os doentes que foram aleatorizados.

N/A: Nao aplicavel

Seguranga clinica

Em procedimentos com duragdo inferior a 30 minutos, a incidéncia de acontecimentos adversos
emergentes do tratamento foi de 80,9 %, 90,8 %, ¢ 82,3 % no grupo do remimazolam, do midazolam,
e do placebo, respetivamente. Nos procedimentos com duragao igual ou superior a 30 minutos, a
incidéncia de acontecimentos adversos emergentes do tratamento foi de 87,1 % no grupo do
remimazolam e de 100 % no grupo do midazolam e no grupo do placebo.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Byfavo em um ou mais subgrupos da populagado pediatrica na condigdo de sedacdo (ver

seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O remimazolam ¢é administrado por via intravenosa.

Distribuicdo

O remimazolam tem uma semivida de distribui¢do média (ti2¢) de 0,5 a 2 min. O seu volume de
distribuicao (Vz) € de 0,9 I/kg. O remimazolam e o seu principal metabolito (CNS7054) apresentam

uma ligacdo moderada (~90 %) as proteinas plasmaticas, predominantemente a albumina.

Biotransformacao

O remimazolam é um farmaco éster que é rapidamente convertido no metabolito farmacologicamente
inativo acido carboxilico (CNS7054) pela CES-1, localizada principalmente no figado.

A principal via de metabolismo do remimazolam ¢ através da conversdo para o CNS7054, que ¢
depois, em pequena quantidade, metabolizado por hidroxilacdo e glucuronidagdo. A conversdo para o
CNS7054 é mediada por carboxilesterases hepaticas (principalmente do tipo 1A), sem contribui¢do
significativa das enzimas do citocromo P450.

Os estudos in vitro nao demonstraram evidéncia de que o remimazolam ou o CNS7054 inibem as
isoenzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2CS8 do

citocromo P450. Nao ha qualquer inducao das principais isoenzimas induziveis do P450 1A2, 2B6, e
3A4 no ser humano. Os estudos in vifro ndo demonstraram qualquer influéncia clinicamente relevante
dos inibidores e substratos da CES no metabolismo do remimazolam. O remimazolam néo foi um
substrato relevante de um painel de transportadores de farmacos humanos (OATP1B1, OATP1B3,
BCRP e MDRI1 (=glicoproteina-P)). O mesmo aplica-se ao CNS7054, testado para MRP2-4. Por outro
lado, verificou-se que 0 CNS7054 ¢ um substrato da MDR1 e da BCRP. Nao foi observada nenhuma
ou qualquer inibigao relevante dos transportadores de farmacos humanos OAT1, OAT3, OATP1BI,
OATPIB3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP ou MDR1 com o remimazolam ou o CNS7054.

Eliminacéo

O remimazolam tem uma semivida de elimina¢do média (tis) de 7 a 11 minutos. A depuragdo ¢
elevada (68+12 1/h) e ndo esta relacionada com o peso corporal. Em individuos saudaveis, pelo menos
80 % da dose de remimazolam ¢ excretada na urina como CNS7054 no espago de 24 horas. Apenas
vestigios (<0,1 %) de remimazolam inalterado sao detetados na urina.

Linearidade

A dose de remimazolam versus a concentracao plasmatica maxima (Cmax) € a exposicao total (AUCo-)
de remimazolam sugeriram uma relagao proporcional a dose em voluntarios humanos no intervalo de

doses de 0,01-0,5 mg/kg.

Populacdes especiais

Idosos
Nao existe qualquer efeito significativo da idade na farmacocinética do remimazolam administrado
para sedac¢do em procedimentos (ver sec¢do 4.2).

Compromisso renal
A farmacocinética do remimazolam n2o foi alterada em doentes com doenga renal ligeira a terminal
que ndo necessitassem de dialise (incluindo doentes com TFG <15 ml/min) (ver secgio 4.2).

Compromisso hepadtico
O compromisso grave da func¢do hepatica resultou numa redugdo da depuragao e, consequentemente,

numa recuperagdo prolongada da sedagdo (ver secgoes 4.2 € 4.8).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose unica ¢ de dose repetida e genotoxicidade.

A seguinte reacdo adversa ndo foi observada em estudos clinicos, mas foi observada em animais
perfundidos com a solucao de dosagem de concentracdes semelhantes as utilizadas na pratica clinica:
As lesOes primarias devidas a uma irritagdo mecanica da parede do vaso durante o procedimento de
perfuragdo podem ser agravadas por concentragdes de remimazolam superiores a 1 a 2 mg/ml
(perfusdo) ou superiores a 5 mg/ml durante a administragdo em bolus.

Reproducio e desenvolvimento

Os estudos de toxicidade reprodutiva realizados com a dose maxima tolerada ndo revelaram qualquer
influéncia na fertilidade masculina ou feminina e nos parametros da fungéo reprodutora. Em estudos
de embriotoxicidade em ratos e coelhos, mesmo com as doses mais elevadas, que revelaram toxicidade
materna, apenas foram observados efeitos embriotdxicos marginais (redugdo do peso fetal e
incidéncias ligeiramente aumentadas de reabsorgdes precoces ¢ totais). O remimazolam e o seu
principal metabolito sdo excretados no leite materno de ratos e coelhos. O principal metabolito inativo
CNS7054 foi detetado no plasma de coelhos lactentes; no entanto, ¢ desconhecido se o remimazolam ¢
transferido através do leite para crias em amamentagao.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Dextrano 40 para injetaveis

Lactose mono-hidratada

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

As incompatibilidades entre Byfavo e as solu¢des administradas conjuntamente podem resultar em
precipitagdo/turbidez podendo dar origem a oclusdo do local de acesso vascular. Byfavo ¢
incompativel com Solu¢do de Ringer com lactato (também conhecida como Solu¢do de Lactato de
Soédio Composto ou Solugdo de Hartmann), Solucao de Ringer com acetato e Solu¢ao de Ringer com
bicarbonato para perfusdo e outras solugdes alcalinas, uma vez que a solubilidade do produto ¢é baixa
(pH de 4 ou mais).

Este medicamento nao deve ser misturado nem administrado conjuntamente através da mesma linha
de perfusdo com outros medicamentos, exceto os mencionados na secgdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis antes da abertura

4 anos

Estabilidade em uso ap0s reconstituicdo

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas entre 20°C e 25°C.

Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de abertura/reconstituicao/dilui¢do exclua o
risco de contaminag@o microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
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imediatamente utilizado, os tempos ¢ condi¢des de conservagao em utilizagdo sdo da responsabilidade
do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo 1 com rolha (borracha de bromobutilo) e selo (aluminio) com
tampa descartavel de polipropileno azul.

Apresentacdo: Embalagem com 10 frascos para injetaveis
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de utilizacdo

Byfavo deve ser reconstituido em condigdes asséticas antes da administragao.

Byfavo deve ser reconstituido adicionando 8,2 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9 %). A solugdo reconstituida é limpida, incolor a amarelo palido e praticamente isenta de particulas
visiveis e contém 2,5 mg/ml de remimazolam. A solucdo deve ser rejeitada se forem observadas
particulas visiveis ou descoloracdo. Byfavo destina-se a uma utilizagdo tnica. Uma vez aberto, o
conteudo do frasco para injetaveis deve normalmente ser utilizado imediatamente (ver sec¢@o 6.3).
Para instrucdes de administragdo, ver sec¢do 4.2.

Administracdo com outros fluidos

Quando Byfavo ¢ reconstituido em cloreto de sodio (0,9 %), foi demonstrada compatibilidade com:
Glicose a 5 % p/v perfusao intravenosa,

Glicose a 20 % p/v solugdo para perfusio,

Cloreto de sodio a 0,45 % p/v e Glicose a 5 % p/v solugdo para perfusao,

Cloreto de sodio a 0,9 % p/v perfusdo intravenosa,

Solugdo de Ringer (Cloreto de Sédio 8,6 g/, Cloreto de Potassio 0,3 g/, Cloreto de calcio
dihidratado 0,33 g/1)

Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

Tel.: +800 4453 4453
e-mail: info@paion.com
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1505/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 26 de Marco de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Byfavo 50 mg po para concentrado para solugdo injetavel / para perfusdo

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém besilato de remimazolam equivalente a 50 mg de remimazolam.

Ap6s reconstitui¢do, cada ml de concentrado contém 5 mg de remimazolam.
A diluigdo ¢€ necessaria para atingir a concentragao final de 1-2 mg/ml.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 198 mg de dextrano 40 para injetaveis.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para concentrado para solugdo injetavel/perfusao (pd para concentrado).

P6 branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

O remimazolam 50 mg ¢ indicado em adultos para indugdo e manutengdo de anestesia geral por via
intravenosa.

4.2 Posologia e modo de administracio

O remimazolam sé pode ser administrado em hospitais ou unidades clinicas adequadamente equipadas
por médicos formados em anestesia.

As fungdes respiratodria e circulatéria devem ser monitorizadas constantemente (por exemplo,
eletrocardiograma (ECG), oximetria de pulso), e tém de estar imediatamente disponiveis instalagdes
para manutenc¢do de uma via respiratoria patente, ventilagdo artificial, e outras instalagdes de
reanimacao (ver sec¢do 4.4).

Posologia

A dosagem de Byfavo deve ser individualizada com base na resposta do doente e nas pré-medicagdes
utilizadas.

Os medicamentos analgésicos opioides suplementares sdo geralmente administrados em combinagao
com Byfavo.
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Inducdo da anestesia

A taxa de perfusdo de remimazolam deve ser regulada para 6 mg/min e medida em funcdo da resposta
do doente até os sinais clinicos mostrarem o inicio da anestesia e, nos casos em que seja necessario,
pode ser aumentada para um maximo de 12 mg/min.

E provavel que a maioria dos doentes adultos necessite de 1040 mg de Byfavo.

Manutencdo da anestesia

A anestesia ¢ mantida através da administracdo de remimazolam por perfusdo continua.

A dose inicial recomendada para a manutengdo da anestesia ¢ de 1 mg/min de remimazolam com um
intervalo de 0,1-2,5 mg/min com base no critério clinico, para manter uma anestesia satisfatoria.

Para manuten¢do da anestesia, durante a perfusdo continua, podem ser administrados bdlus adicionais
de 6 mg durante um minuto, conforme os requisitos clinicos. Pode ser administrado um maximo de

trés (3) bolus com um intervalo ndo inferior a 5 minutos num periodo de 60 minutos.

No final da cirurgia (por exemplo, 15 min antes do fim) a dose de remimazolam pode ser titulada para
facilitar uma recuperagdo mais rapida dos efeitos anestésicos.

Populacdes especiais

Idosos, doentes com estado fisico da American Society of Anesthesiologists (ASA-PS) III-1V e doentes
com peso corporal <50 kg

Os doentes idosos e os doentes com ASA-PS III-IV podem ser mais sensiveis aos efeitos dos
anestésicos. Antes da administragdo de remimazolam, a avaliagdo cuidadosa do estado global de
doentes com >65 anos de idade e/ou com AAS-PS III-1V, especialmente com baixo peso corporal
(<50 kg) ¢, portanto, de particular relevancia quando se decidem ajustes de dose individualizados para
estes doentes (ver secgdo 4.4). A dose inicial deve ser considerada no intervalo inferior.

Compromisso renal
Nao é necessario qualquer ajuste de dose em qualquer grau de compromisso renal (incluindo doentes
com taxa de filtracdo glomerular [TFG] <15 ml/min).

Compromisso hepdtico

A enzima metabolizadora (carboxilesterase-1 [CES-1]) do remimazolam encontra-se
predominantemente localizada no figado e a depuracdo do remimazolam ¢ afetada pelo aumento dos
estadios do compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2). Nao ¢ recomendado qualquer ajuste de dose em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificagdo de Child-Pugh 5 e 6) ou moderado
(classificacdo de Child-Pugh 7 a 9). Em doentes com compromisso hepatico grave (classificacdo de
Child-Pugh 10 a 15; dados de apenas 3 individuos em ensaios clinicos), os efeitos clinicos podem ser
mais pronunciados e persistir durante mais tempo do que em individuos saudaveis. Nao sao
necessarios ajustes de dose, mas deve prestar-se especial atengdo a0 momento da titulagdo das doses ¢
o remimazolam deve ser cuidadosamente titulado para que tenha efeito nestes doentes (ver

seccdo 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia do remimazolam em criangas e adolescentes com 0 a <18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Outras populagoes

A seguranga e eficacia do remimazolam em doentes submetidos a cirurgia intracraniana e doentes com
perturbagdes cognitivas pré-existentes ndo foram ainda estabelecidas. N2o existem dados disponiveis.
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Modo de administracdo

O remimazolam destina-se a administra¢@o por via intravenosa. O remimazolam tem de ser
reconstituido e diluido com solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 ml/ml (0,9 %) antes da utilizagao.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e dilui¢do do medicamento antes da administragdo, e acerca
da administragdo com outros fluidos, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a outras benzodiazepinas ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢io 6.1.

Miastenia gravis instavel.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacdes adversas cardiorrespiratorias

Foram notificadas reagdes adversas cardiorrespiratorias com a utilizagdo de remimazolam, incluindo
depressdo respiratoria, bradicardia e hipotensdo. A administragdo de remimazolam pode estar
associada a um aumento transitorio da frequéncia cardiaca (10-20 batimentos por minuto), que comeca
logo 30 segundos apos o inicio da administra¢do. Este aumento da frequéncia cardiaca coincide com
uma diminui¢ao da pressao arterial e pode confundir a corre¢do do intervalo QT com a frequéncia
cardiaca, traduzindo-se num pequeno prolongamento do QTcF nos primeiros minutos apds a
administracio.

E necessario prestar especial atengdo a doentes idosos (>65 anos de idade), a doentes com
compromisso da fungdo respiratoria e/ou cardiaca ou a doentes com um estado geral de saude mais
debilitado (ver secgdo 4.2).

Utilizacdo concomitante de opioides

A utilizag¢do concomitante de remimazolam e opioides pode resultar em depressdo respiratoria, coma
morte. Aconselha-se precaucao em doentes com utilizagdo prolongada de opioides; ndo se deve
presumir que estes efeitos serdo atenuados (ver seccao 4.5).

Utilizacdo concomitante de alcool/depressores do Sistema Nervoso Central (SNC)

A utilizag¢do concomitante de remimazolam com alcool ou/e depressores do SNC deve ser evitada. O
consumo de alcool deve ser evitado nas 24 horas que antecedem a administragdo de remimazolam.
Esta utilizacdo concomitante tem o potencial de aumentar os efeitos clinicos do remimazolam,
incluindo possivelmente depressdo respiratoria (ver secgdo 4.5).

Utilizacdo cronica de depressores do SNC

Os doentes que recebem uma terap&utica cronica com benzodiazepinas (por ex., para perturbagdes de
insonia ou de ansiedade) podem desenvolver tolerancia aos efeitos sedativos/hipnoticos do
remimazolam. Assim, pode ser necessaria uma dose cumulativa maior de remimazolam para atingir o
nivel desejado de anestesia. Podera ser observado um efeito semelhante com outros depressores do
SNC. Recomenda-se seguir o regime de titulagdo indicado na secgdo 4.2 e titular com base na resposta
do doente, até se atingir a profundidade de anestesia desejada (ver seccao 4.5).

Monitorizagao

O remimazolam deve ser administrado apenas por profissionais de saide com formagdo em anestesia,
num ambiente totalmente equipado para a monitorizagdo e suporte da fungdo respiratoria e

cardiovascular. Os profissionais que administram o medicamento tém de ser adequadamente treinados
no reconhecimento e tratamento das reacdes adversas esperadas, incluindo a reanimacao respiratoria e
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cardiaca (ver secgdo 4.2). O médico deve também estar ciente do tempo normal necessario para os
doentes recuperarem dos efeitos do remimazolam e do opioide concomitante utilizado nos ensaios
clinicos (ver sec¢do 5.1), mas que tal pode variar em doentes individuais. Os doentes devem ser
atentamente monitorizados até serem considerados suficientemente recuperados pelo profissional de
saude.

Amnésia

O remimazolam pode causar amnésia anterégrada. A amnésia, se prolongada, pode apresentar
problemas em doentes ambulatorios, que tém alta programada apos a intervengdo. Apds receberem
remimazolam, os doentes devem ser avaliados e receber alta do hospital ou do consultorio pelo seu

médico, apenas com o aconselhamento e apoio adequados.

Compromisso hepatico

Os efeitos clinicos podem ser mais pronunciados e persistir durante mais tempo em doentes com
compromisso hepatico grave devido a depuracao reduzida (ver seccdo 5.2). Estes doentes podem ser
mais suscetiveis a depressao respiratdria (ver seccao 4.8).

Miastenia gravis

Deve tomar-se especial cuidado ao administrar remimazolam a um doente com miastenia gravis (ver
seccao 4.3).

Abuso de farmacos e dependéncia fisica

O remimazolam tem potencial para abuso e indugdo de dependéncia. Esta informacao deve ser
considerada aquando da prescri¢do ou administracdo de remimazolam, nos casos em que exista
preocupacdo relativamente a um risco aumentado de utilizac¢do incorreta e abuso.

Delirio

Delirio pds-operatdrio e acontecimentos neuropsiquiatricos relacionados ocorrem com taxas de
incidéncia comunicadas entre 4 a 53,3 % em varios estudos publicados com medicamentos sedativos
ou anestésicos utilizados para cirurgia ou sedacdo profunda em cuidados intensivos. Os fatores de
risco incluem, mas ndo estdo limitados a, idade avangada, perturbagdes cognitivas pré-existentes,
duracao e profundidade da anestesia ou sedacao, doses mais elevadas de benzodiazepinas de agdo
prolongada, perturbagdes metabdlicas tais como diabetes, perturbagdes eletroliticas, hipoxia,
hipercapnia, hipotensdo e infe¢des. Embora ndo esteja claro se o remimazolam pode por si s6 causar
ou contribuir para o risco de delirio pos-operatorio, deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa. Se
ocorrer delirio pos-operatorio, para além do tratamento adequado do proprio delirio, quaisquer fatores
de risco abordaveis devem ser devidamente tratados. Os doentes ndo devem ter alta antes da
recuperagao total da cognigdo devido ao risco potencial de, por exemplo, acidentes.

Reacdes paradoxais

Foram notificadas reagdes paradoxais tais como agitacdo, movimentos involuntarios (incluindo
convulsdes tonicas/clonicas e tremor muscular), hiperatividade, hostilidade, reacdo de raiva,
agressividade, excitacdo paroxistica e agressdo, que ocorreram com benzodiazepinas. Estas reagoes
sd0 mais provaveis de ocorrer em doentes idosos, com doses elevadas e/ou quando a injecao é
administrada rapidamente.
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Efeito prolongado do medicamento

O efeito prolongado do remimazolam (sedacdo, tempo de orientacdo) foi observado no pds-operatorio
em alguns doentes apds o fim da administracdo de remimazolam. Isto ocorreu com maior frequéncia
em doentes idosos (> 65 anos), aqueles com ASA III-IV e aqueles que receberam doses mais elevadas
de remimazolam durante a Gltima hora de anestesia (ver secgdo 4.8.).

Excipientes

Este medicamento contém 198 mg de dextrano 40 para injetaveis em cada frasco para injetaveis de 50
mg.
Os dextranos podem causar rea¢des anafilaticas/anafilatoides em alguns doentes.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes medicamentosas farmacocinéticas

O remimazolam é metabolizado pela CES, tipo 1A. Nao foram realizados estudos de interagdo in vivo.
Os dados in vitro sdo resumidos na sec¢do 5.2.

Interacdes medicamentosas farmacodindmicas

Aumento da sedagdo com depressores do SNC e opioides

A administra¢do concomitante de remimazolam com opioides e depressores do SNC, incluindo o
alcool, resultara provavelmente na intensificagdo da sedacgdo e da depressdo respiratoria. Exemplos
incluem derivados de opioides (utilizados como analgésicos, antitussicos ou em tratamentos de
substitui¢do), antipsicoticos, outras benzodiazepinas (utilizadas como ansioliticos ou hipnéticos),
barbituricos, propofol, cetamina, etomidato; antidepressores sedativos, anti-histaminicos H1 ndo
recentes e anti-hipertensores que atuam a nivel central.

A utiliza¢do concomitante de remimazolam e opioides pode resultar em sedagdo profunda e depressao
respiratoria. Os doentes devem ser monitorizados quanto a depressao respiratoria e profundidade de
sedag@o/ anestesia (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

O consumo de alcool deve ser evitado nas 24 horas que antecedem a administra¢do de remimazolam,
uma vez que pode aumentar significativamente o efeito sedativo do remimazolam (ver sec¢ao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de remimazolam em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente (menos de 300 resultados na gravidez).

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizagao de Byfavo
durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o remimazolam e o seu principal metabolito (CNS7054) sdo excretados no leite
materno humano. Os dados toxicologicos disponiveis em animais mostraram excrecao de
remimazolam ¢ de CNS7054 no leite (ver sec¢do 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os
recém-nascidos/lactentes; assim, deve evitar-se a administragdo de remimazolam a maes a amamentar.
Se for necessario administrar remimazolam, recomenda-se a interrup¢ao da amamentagdo durante

24 horas ap0s a interrupcao da administracao.
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Fertilidade

Nao existem dados em seres humanos sobre os efeitos do remimazolam na fertilidade. Nos estudos em
animais, nao houve efeito no acasalamento ou na fertilidade com o tratamento com remimazolam (ver
secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do remimazolam sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Antes de receber remimazolam, o doente deve ser advertido de que ndo deve conduzir ou utilizar
maquinas até ter recuperado totalmente. O médico deve decidir quando € que o doente pode voltar
para casa ou retomar as atividades normais. Recomenda-se que o doente receba aconselhamento e
apoio adequados quando regressar a casa apos a alta (ver seccao 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais frequentes em doentes que receberam remimazolam intravenoso para
anestesia geral s@o hipotensdo (51 %), nauseas (22,1 %), vomitos (15,2 %) e bradicardia (12,8 %).
Tém de ser tomadas precaugdes de seguranca para controlar a ocorréncia de hipotensdo e bradicardia
na prética clinica (ver seccdo 4.4).

Tabela de reacoes adversas

As reagOes adversas associadas ao remimazolam intravenoso observadas em ensaios clinicos
controlados em anestesia geral sdo apresentadas abaixo na Tabela 1, de acordo com a classificacao
MedDRA por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncias, as
reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As classes de frequéncia sdo
definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=1/1000 a
<1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 1: Tabela de reacoes adversas

Doengas do sistema imunitario

Desconhecida Reagdo anafilatica
Doengas psiquiatricas

Frequentes Agitacdo
Doengas do sistema nervoso

Frequentes Dores de cabega

Tonturas

Cardiopatias

Muito frequentes Bradicardia'®
Vasculopatias

Muito frequentes

Hipotensio?

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes
Pouco frequentes

Depressao respiratoria®*
Solugos

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes Nauseas
Muito frequentes Vomitos
Frequentes Glossoptose
PerturbagGes gerais ¢ alteragdes no local de
administragao
Frequentes Arrepios
Frequentes Efeito prolongado do medicamento**
Pouco frequentes Hipotermia

! A bradicardia abrange os seguintes acontecimentos identificados: bradicardia, bradicardia sinusal e diminui¢do da
frequéncia cardiaca.

2 A hipotensio abrange os seguintes acontecimentos identificados: hipotensdo durante procedimento, hipotensdo pos-
procedimento, diminuigdo da pressdo arterial, diminui¢@o da pressdo arterial média hipotensdo ortostatica e intolerancia
ortostatica.

3 A depressao respiratoria abrange os seguintes acontecimentos identificados: hipoxia, diminui¢do da frequéncia respiratoria,
dispneia, diminui¢do da saturag@o de oxigénio, hipopneia, depressio respiratoria e doenga respiratoria.

4 O efeito prolongado do medicamento abrange os seguintes acontecimentos identificados: recuperagdo retardada da
anestesia, sonoléncia, e efeito prolongado do produto terapéutico.

* Ver Descrigdo de reagdes adversas selecionadas
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As reagdes adversas notificadas hipotensdo, depressao respiratoria e bradicardia representam conceitos
médicos que envolvem um grupo de acontecimentos (ver notas de rodapé 1 — 3 na Tabela 1); a
incidéncia das reagdes adversas notificadas em pelo menos 1 % dos doentes que receberam
remimazolam ¢é apresentada na Tabela 2 abaixo, por nivel de gravidade:

Tabela 2: Reacoes adversas selecionadas

Reacao adversa Ligeira | Moderada Grave
Termo do acontecimento
notificado

Bradicardia
Bradicardia 6,1% 3,7% 0,3%
Diminuigdo da frequéncia 1,2% 0,6% 0%
cardiaca

Hipotensao
Diminuicao da pressdo arterial 18% 2,1% 0%
Hipotensdo 14,8% 9,7% 0,6%
Diminuigdo da pressdo arterial 3% 0,1% 0%
média
Hipotensdo durante 2,5% 0,6% 0%
procedimento

Depressao respiratoria
Diminuigdo da saturagdo de 3, 7% 0,7% 0,3%
oxigénio
Hipoxia 3% 0,3% 0%

Outras populacdes especiais

Idosos e/ou doentes com ASA-PS III-1V

Acontecimentos cardiorrespiratorios

Em ensaios controlados em anestesia, doentes com >65 anos de idade apresentaram uma frequéncia
mais elevada de acontecimentos agrupados sob os termos hipotensdo (64,2 % vs. 35,4 %), depressao
respiratoria (11,6 % vs. 5,8 %) e bradicardia (19 % vs. 4,5 %) do que os doentes com menos de

65 anos de idade. Os doentes com ASA-PS III-IV também apresentaram frequéncias mais elevadas
para hipotensao (70,2 % vs. 32,6 %), depressao respiratoria (15,7 % vs. 2,4 %) e bradicardia (18,1 %
vs. 6,9 %) do que os doentes com ASA-PS I-1I (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Sedagdo prolongada

Em ensaios controlados em anestesia geral, os doentes com >65 anos de idade apresentaram uma
frequéncia mais elevada de acontecimentos agrupados sob o termo efeito prolongado do medicamento
(11% vs. 2,3%) do que os doentes com menos de 65 anos de idade. Os doentes com ASA-PS II-1V
também apresentaram frequéncias mais elevadas para efeito prolongado do medicamento (12,7 % vs.
1,2 %) do que os doentes com ASA-PS I-II (ver seccao 4.4).

Doentes com compromisso hepdtico

Foi notificada depressao respiratdria (hipoxia/diminui¢cdo da saturacdo de oxigénio) em 2 de

8 individuos com compromisso hepatico moderado, ¢ em 1 de 3 individuos com compromisso
hepatico grave inscritos num ensaio clinico dedicado que avaliou o remimazolam no compromisso
hepatico (ver seccao 4.2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Espera-se que os sintomas de sobredosagem com remimazolam sejam uma extensao das suas acdes
farmacologicas e podem apresentar-se com um ou mais dos seguintes sinais: hipotensao, bradicardia e

depressao respiratoria.

Tratamento da sobredosagem

Os sinais vitais do doente devem ser monitorizados ¢ as medidas de suporte devem ser iniciadas
conforme indicado pelo estado clinico do doente, incluindo assegurar as passagens das vias aéreas,
assegurar uma ventilacdo adequada e estabelecer um acesso intravenoso adequado. Em particular, os
doentes podem necessitar de tratamento sintomatico para efeitos cardiorrespiratorios ou para efeitos no
sistema nervoso central.

O flumazenil, um antagonista especifico dos recetores das benzodiazepinas, esta indicado para a
reversdo completa ou parcial dos efeitos sedativos das benzodiazepinas e pode ser utilizado em
situacdes em que se saiba ou suspeite de sobredosagem com remimazolam.

O flumazenil destina-se a ser utilizado como um adjuvante, e ndo como um substituto, do tratamento
adequado da sobredosagem com benzodiazepinas. O flumazenil revertera apenas os efeitos induzidos
pelas benzodiazepinas; ndo revertera os efeitos de outros medicamentos concomitantes, por ex., os dos
opioides.

Os doentes tratados com flumazenil devem ser monitorizados quanto a re-sedacdo, depressao
respiratoria e outros efeitos residuais das benzodiazepinas durante um periodo adequado apos o
tratamento. No entanto, uma vez que a semivida de eliminagdo do flumazenil ¢ aproximadamente
igual a do remimazolam, o risco de re-sedacdo apos a administragdo de flumazenil € baixo.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Psicolépticos, hipnéticos e sedativos, codigo ATC: NOSCD14.

Mecanismo de acdo

O remimazolam ¢é um sedativo/hipnético do grupo das benzodiazepinas de duragdo de agdo ultra curta.
Os efeitos do remimazolam no SNC dependem da dose administrada por via intravenosa ¢ da presenga
ou auséncia de outros medicamentos. O remimazolam liga-se aos locais das benzodiazepinas dos
recetores do acido gama-aminobutirico do tipo A [GABAA] com elevada afinidade, enquanto o seu
metabolito acido carboxilico (CNS7054) tem uma afinidade cerca de 300 vezes inferior para estes
recetores. O remimazolam ndo demonstra uma seletividade clara entre subtipos do recetor GABAA.

Efeitos farmacodindmicos

O principal efeito farmacodindmico do remimazolam ¢ a sedacéo e a hipnose.

A sedacdo é observada a partir de doses Unicas em bélus de 0,05 a 0,075 mg/kg em adultos jovens
saudaveis, com um inicio de 1 a 2 minutos apos a administragdo. A indugdo de sedacdo ligeira a
moderada esta associada a niveis plasmaticos de cerca de 0,2 pg/ml. Foi observada perda de
consciéncia com doses de 0,1 mg/kg (idosos) ou 0,2 mg/kg (jovens adultos saudaveis) e associadas a
concentragdes plasmaticas de cerca de 0,65 pug/ml. Durante a manutengdo da anestesia as
concentragdes plasmaticas de remimazolam estdo normalmente no intervalo de 1 pg/ml quando o
remifentanil foi co-administrado. O tempo até ao estado de completamente alerta foi de 10 minutos
para 0,075 mg/kg de remimazolam.
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O remimazolam pode causar amnésia anterograda apos a administracdo, o que impede os doentes de se
lembrarem de acontecimentos que ocorreram durante o procedimento

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do remimazolam baseou-se em dois estudos principais, CNS7056-022 ¢ ONO-2745-05,
realizados em doentes adultos (com idades compreendidas entre os 20 € os 91 anos) com ASA-PS I-1V
que estavam a ser submetidos a cirurgias eletivas mistas. A base de dados de seguranga para o
remimazolam incluiu adicionalmente ensaios clinicos controlados por propofol em cirurgias cardiacas
(CNS7056-010 e CNS7056-011).

ONO-2745-05: ensaio de fase IIb/IlI, de grupos paralelos multicéntrico, aleatorizado, de remimazolam
em comparagdo com propofol em doentes cirirgicos classificados como ASA classe I ou II
submetidos a anestesia geral realizado no Japao. O remimazolam foi administrado numa dose de 6
(n=158) ou 12 mg/kg/h (n=156) por perfusio intravenosa continua até a perda de consciéncia. Apos
perda de consciéncia, foi iniciada a perfusdo intravenosa continua a uma dose de 1 mg/kg/h, apos o
que a taxa de infusdo foi ajustada conforme apropriado (dose maxima permitida, 2 mg/kg/h) com base
na monitorizagdo do estado geral dos doentes individuais até ao final da cirurgia.

CNS7056-022: ensaio europeu de confirmagao para estabelecer eficacia ndo-inferior e estabilidade
hemodinamica superior do remimazolam em comparac¢do com propofol para indugdo e manutencdo da
anestesia geral durante a cirurgia eletiva em doentes classificados como ASA classe III ou IV. Os
doentes foram atribuidos aleatoriamente ao remimazolam (n=270) ou ao brago do propofol (n=95). O
remimazolam foi administrado a uma dose de 6 mg/min durante 3 minutos, seguido de 2,5 mg/min
durante 7 minutos e 1,5 mg/min durante 10 minutos adicionais. Posteriormente, a anestesia geral foi
mantida com uma taxa de perfusdo de 1 mg/min com ajustes entre 0,7-2,5 mg/min com base na
monitorizagdo do estado geral de cada doente até ao final da cirurgia.

Os parametros de avaliagdo primarios nos ensaios clinicos principais, foram definidos como:

e Percentagem do tempo de manutencdo anestésica geral com indice Narcotrend (NCI) <60
(CNS7056-022)

e Capacidade funcional como anestésico geral, avaliada por um composto de 3 variaveis:
“despertar ou recordagao intraoperatdria”, “necessidade de sedagdo de resgate com outros
sedativos” e “movimento corporal”. (ONO-2745-05).

O parametro de avaliacdo primario foi alcangado em ambos os ensaios clinicos (ver tabela 3). Todas as

doses de remimazolam foram nao-inferiores ao propofol.

Tabela 3: parametros de avaliagdo primarios nos ensaios clinicos principais

CNS7056-022 ONO-2745-05
RMZ6! | PROP RMZ6* | RMZ12* | PROP
Capacidade como anestésico - - 100% 100% 100%
geral
Tempo médio Indice 95% 99% - - -
Narcotrend <60

Dose de inducdo 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) ou 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolam, PROP: propofol
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No CNS7056-022, a estabilidade hemodinamica, avaliada como hipotensdo absoluta ou relativa e uso
de vasopressores, foi um parametro de avaliagdo secundario chave. Foi avaliada durante o periodo
antes do inicio da cirurgia e esta resumida na tabela 4. Os doentes tratados com remimazolam tiveram
menos acontecimentos de pressao arterial média (PAM) de 1min abaixo de 65 mmHg e menos

acontecimentos de dosagem de vasopressores.

Tabela 4: Parimetros de avaliacdo secundarios no ensaio clinico da fase 3 CNS7056-022

Diferenca de meios menos quadrados entre
tratamentos (CI de 95)

Remimazolam Propofol
Parametro de avaliacio
N=270 N=95

PAM < 65 mmHg
PAM <65 mmHg desde o inicio do ME até
15 minutos apos a primeira incisdo cutanea durante
1 minuto, Numero de acontecimentos

Média + Desvio padrao 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944

Cl de 95% (5,83 a7,41) (6,75a10,4)

Mediana (Minimo, Maximo) 5(2,10) 63,11)

1,9292 (0,2209 — 3,6375)

Utilizacio de norepinefrina

Boélus ou perfusio ou perfusdo continua de
norepinefrina durante 2 minutos, Numero de
acontecimentos

Média + Desvio Padrio
Cl de 95%
Mediana (Minimo, Maximo)

Diferenga de meios menos quadrados entre
tratamentos (CI de 95)

14,06 + 13,540
(12,42 15,7)
12 (0, 63)

19,86 + 14,560
(16,9 222,8)
21 (0, 66)

5,8009 (2,5610 — 9,0409)

PAM < 65 mmHg E/OU utilizac¢io de
norepinefrina

Numero de acontecimentos
Média + Desvio Padrio
CI de 95%

Mediana (Minimo, Maximo)

Diferenga de meios menos quadrados entre
tratamentos (CI de 95)

20,68 + 16,444
(18,7 2 22,6)
21 (0, 68)

28,41 + 17,468
(24,9 2 31,9)
30 (0, 75)

7,7301 (3,8090 — 11,651)

ME = medicamento experimental;
PAM = pressao arterial média

O perfil de inicio e de recuperacdo do remimazolam caracterizou-se por parametros de avaliacdo
secundarios de tempo para o acontecimento nos ensaios clinicos principais. Em cada ensaio, os
parametros de avaliacdo de tempo de recuperagdo foram ligeiramente mais longos nos grupos
remimazolam do que no grupo propofol (tabela 5).
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Tabela 5: Parametros de avaliacio de inducio e recuperacgio em ensaios clinicos de fase 3

Tempo médio CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ! PROP* RMZ6? RMZ12? PROP
Parametros de
avaliacdo de inducédo
- Tempo para perda 2,5 min 3 min 100,5 s 87,5s 80s
de consciéncia
Doentes (n) 268 95 150 150 75
Cl de 95% 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; Max NA NA 24; 165 s 30; 170 s 17;280 s
Parametros de
avaliagdo de
recuperacao
Tempo desde a
paragem de
administrac¢do do
ME? até
- Extubacao 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
Doentes (n) 263 95 150 150 75
Cl de 95% 11 — 13 min 10 — 12 min NA NA NA
Q1;Q3 8; 18 min 8; 15 min NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min
- Despertar” 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Doentes (n) 257 95 150 150 75
Cl de 95% 13 — 17 min 10 — 13 min NA NA NA
Q1;Q3 9; 26 min 8; 16 min NA NA NA
Min; Max NA NA 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min
- Orientagao™ 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Doentes (n) 262 95 149 149 75
Cl de 95% 47 — 61 min 27 —33 min NA NA NA
Q1;Q3 31; 88 min 22; 48 min NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 106 min | 2; 125 min 4; 86 min
- Pontuacao 53 min 37 min
modificada de
Aldrete =9 260 94
Doentes (n) 44 — 58 min 28 — 45 min NA NA NA
CI de 95% 30; 98 min 21; 88 min
Q1; Q3 NA NA
...Min; Max
- Alta da sala de 25 min 25 min 16 min
operacao
Doentes (n) 150 150 75
Cl de 95% NA NA NA NA NA
QI1; Q3 NA NA NA
Min; Max 4; 144 min | 5; 125 min 5; 87 min

Doses de indugdo remimazolam (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h ou (3) 12 mg/kg/h, (4) dose de propofol
equipotente a remimazolam
#  ONO-2745-05: abertura de olhos; CNS7056-022: resposta a comando verbal (MOAA/S>4)
## ONO-2745-05: indicacdo da data de nascimento; CNS7056-022: orientacdo quanto ao lugar, tempo,

situagdo e pessoa

§  Medicamento experimental
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Seguranca clinica

A incidéncia de acontecimentos adversos emergentes nos ensaios controlados por propofol foi de

90,7 % nos grupos de baixa dose de indugdo do remimazolam, 83,7 % nos grupos alta dose de indugao
do remimazolam e 92,5% nos grupos de propofol. Particularmente a incidéncia de acontecimentos
adversos hemodindmicos foi menor para os grupos de dose remimazolam em comparagdo com os
grupos de propofol (tabela 6).

Tabela 6: Numero de doentes com acontecimentos adversos de instabilidade hemodinamica em
ensaios clinicos controlados por propofol

Numero total de doentes Remimazolam Propofol
N=671 N=226
Numero de doentes com acontecimentos
Hipotensdo n (n/N%) [IC de 95%] 344 (51,3%) [47,5-55,0] 150 (66,4%) [59,0-72,2]
Bradicardia n (n/N%) [IC de 95%]] 96 (14,3%) [11,9-17,2] 50 (22,1%) [17,2-28,0]

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Byfavo em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na condi¢do de anestesia geral (ver
seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

O remimazolam ¢ administrado por via intravenosa.

Distribuicao

O remimazolam tem uma semivida de distribui¢do média (ti24) de 0,5 a 2 min. O seu volume de
distribuicdo (Vd) é de 0,9 1/kg. O remimazolam e o seu principal metabolito (CNS7054) apresentam

uma ligacdo moderada (~90 %) as proteinas plasmaticas, predominantemente a albumina.

Biotransformacao

O remimazolam ¢ um farmaco éster que ¢ rapidamente convertido no metabolito farmacologicamente
inativo acido carboxilico (CNS7054) pela CES-1, localizada principalmente no figado.

A principal via de metabolismo do remimazolam ¢ através da conversdo para o CNS7054, que ¢é
depois, em pequena quantidade, metabolizado por hidroxilacdo e glucuronidagdo. A conversdo para o
CNS7054 ¢ mediada por carboxilesterases hepaticas (principalmente do tipo 1A), sem contribuigdo
significativa das enzimas do citocromo P450.

Os estudos in vitro ndo demonstraram evidéncia de que o remimazolam ou 0 CNS7054 inibem as
isoenzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 e CYP2CS8 do

citocromo P450. Nao ha qualquer inducao das principais isoenzimas induziveis do P450 1A2, 2B6, e
3A4 no ser humano. Os estudos in vitro ndo demonstraram qualquer influéncia clinicamente relevante
dos inibidores e substratos da CES no metabolismo do remimazolam. O remimazolam néo foi um
substrato relevante de um painel de transportadores de farmacos humanos (OATP1B1, OATP1B3,
BCRP ¢ MDRI1 (=glicoproteina-P)). O mesmo aplica-se ao CNS7054, testado para MRP2-4. Por outro
lado, verificou-se que 0 CNS7054 ¢ um substrato da MDR1 e da BCRP. Néo foi observada nenhuma
ou qualquer inibicdo relevante dos transportadores de farmacos humanos OAT1, OAT3, OATPIBI,
OATPIB3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP ou MDR1 com o remimazolam ou o CNS7054.
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Eliminacdo

O remimazolam tem uma semivida de elimina¢do média (ti23) de 7 a 11 minutos. A semivida sensivel
ao contexto simulada apds uma perfusdo de 4 h € de 6,6 + 2,4 minutos. A depuragdo ¢ elevada

(68+12 1/h) e ndo esta relacionada com o peso corporal. Em individuos saudaveis, pelo menos 80 % da
dose de remimazolam ¢ excretada na urina como CNS7054 no espago de 24 horas. Apenas vestigios
(<0,1 %) de remimazolam inalterado sdo detetados na urina.

Linearidade
A dose de remimazolam versus a concentragdo plasmatica maxima (Cmsx) € a exposicao total (AUCo..)
de remimazolam sugeriram uma relagao proporcional a dose em voluntarios humanos no intervalo de

doses de 0,01-0,5 mg/kg.

Populacdes especiais

Idosos
Nao existe qualquer efeito significativo da idade na farmacocinética do remimazolam (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal
A farmacocinética do remimazolam nao foi alterada em doentes com doenga renal ligeira a terminal
que ndo necessitassem de dialise (incluindo doentes com TFG <15 ml/min) (ver secgio 4.2).

Compromisso hepdtico
O compromisso grave da func¢do hepatica resultou numa redugdo da depuragao e, consequentemente,
numa recuperagdo prolongada da sedagao (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tinica e de dose repetida e genotoxicidade.

A seguinte reacdo adversa ndo foi observada em estudos clinicos, mas foi observada em animais
perfundidos com a solucdo de dosagem de concentragdes semelhantes as utilizadas na pratica clinica:
as lesdes primarias devidas a uma irritagdo mecanica da parede do vaso durante o procedimento de
perfuragdo podem ser agravadas por concentra¢des de remimazolam superiores a 1 a 2 mg/ml
(perfusdo) ou superiores a 5 mg/ml durante a administragcdo em bdlus.

Reproducio e desenvolvimento

Os estudos de toxicidade reprodutiva realizados com a dose maxima tolerada ndo revelaram qualquer
influéncia na fertilidade masculina ou feminina e nos parametros da fung@o reprodutora. Em estudos
de embriotoxicidade em ratos e coelhos, mesmo com as doses mais elevadas, que revelaram toxicidade
materna, apenas foram observados efeitos embriotdxicos marginais (redugdo do peso fetal e
incidéncias ligeiramente aumentadas de reabsorgdes precoces ¢ totais). O remimazolam e o seu
principal metabolito sdo excretados no leite materno de ratos, coelhos e ovelhas. O principal
metabolito inativo CNS7054 foi detetado no plasma de coelhos lactentes. Em cordeiros lactentes, a
administracao oral leite contaminado com remimazolam resultou numa biodisponibilidade
negligenciavel.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Dextrano 40 para injetaveis

Lactose mono-hidratada

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

As incompatibilidades entre Byfavo e as solu¢des administradas conjuntamente podem resultar em
precipitagdo/turbidez podendo dar origem a oclusd@o do local de acesso vascular. Byfavo ¢
incompativel com solugdo de Ringer com lactato (também conhecida como solugdo de lactato de sddio
composto ou solu¢do de Hartmann), solugdo de Ringer com acetato e solugdo de Ringer com
bicarbonato para perfusdo e outras solugdes alcalinas, uma vez que a solubilidade do produto ¢ baixa
(pH de 4 ou mais).

Este medicamento nao deve ser misturado nem administrado conjuntamente através da mesma linha
de perfusdo com outros medicamentos, exceto os mencionados na secc¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis antes da abertura

4 anos

Estabilidade em uso ap0s reconstituicdo

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas entre 20°C e 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura/reconstituigdo/dilui¢do exclua o
risco de contaminag@o microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
imediatamente utilizado, os tempos e condi¢des de conservagao em utilizagdo sao da responsabilidade
do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstituicdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo 1 com rolha (borracha de bromobutilo) e selo (aluminio) com
tampa descartavel de polipropileno verde.

Apresentacdo: Embalagem com 10 frascos para injetaveis
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Precaucdes gerais

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma utilizagdo Unica.
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Durante a reconstituicdo e dilui¢do do medicamento devem ser mantidas técnicas asséticas. Uma vez
aberto, o conteudo do frasco para injetaveis deve normalmente ser utilizado imediatamente (ver
seccao 6.3).

Instrucdes de reconstituicdo

Byfavo deve ser reconstituido adicionando 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9 %) e agitado suavemente até o po se dissolver completamente. Byfavo reconstituido é limpido,
incolor a amarelo palido. A solucdo deve ser rejeitada se forem observadas particulas visiveis ou
descoloragao.

Instrucdes de diluicdo

Para a administracao, a solugdo reconstituida tem de ser posteriormente diluida. O volume adequado
da solug¢do remimazolam reconstituida tem de ser retirado do(s) frasco(s) para injetavel(eis) e
adicionado a uma seringa ou saco de perfusdo contendo cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) de solugéo
para injecao de modo a alcangar uma concentragdo final de 1-2 mg/ml de remimazolam (Tabela 7).

Tabela 7 Instrucoes de diluicao

Solucao reconstituida Concentracao final 2 mg/ml | Concentracao final 1 mg/ml
5 mg/ml Diluir 10 ml de solug¢do Diluir 10 ml de solug@o reconstituida
L reconstituida com 15 ml de com 40 ml de solugdo de cloreto de
(50 mg reconstituida com10 ml) solucdo de cloreto de sodio sodio (0,9%) para injecao
(0,9%) para injecao

Para instrucoes de administragdo, ver sec¢io 4.2.

Administracdo com outros fluidos

Quando Byfavo ¢ reconstituido e diluido em cloreto de sodio (0,9 %) como descrito acima, foi
demonstrada compatibilidade com:

Glicose a 5 % p/v perfusdo intravenosa,

Glicose a 20 % p/v solugdo para perfusio,

Cloreto de sodio a 0,45 % p/v e glicose a 5 % p/v solugdo para perfusao,

Cloreto de sodio a 0,9 % p/v para perfusdo intravenosa,

Solugdo de Ringer (cloreto de sodio 8,6 g/1, cloreto de potassio 0,3 g/, cloreto de calcio
dihidratado 0,33 g/l)

Este medicamento nao deve ser misturado nem administrado conjuntamente através da mesma linha
de perfusdo com outros medicamentos, exceto os fluidos descritos nesta secgao.

Eliminacdo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

Tel.: +800 4453 4453
e-mail: info@paion.com
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1505/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de Marco de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen

Paises Baixos

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

- Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagdo, em linha com a Data de
Nascimento Internacional.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

- Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

- A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

- Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Byfavo 20 mg p6 para solugdo injetavel
remimazolam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém besilato de remimazolam equivalente a 20 mg de remimazolam.
Concentragdo apods reconstitui¢ao: 2,5 mg/ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Dextrano 40 para injetaveis, lactose mono-hidratada, acido cloridrico e hidroxido de
sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugdo injetavel
10 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Apenas para uma Unica utilizacao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Ler o folheto informativo para o prazo de validade do medicamento reconstituido.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1505/001 Embalagem com 10 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de vidro de 12 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Byfavo 20 mg p6 para solugdo injetavel
remimazolam
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Apos reconstitui¢do: 2,5 mg/ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Byfavo 50 mg pé para concentrado para solugdo injetavel/perfusdo
remimazolam

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém besilato de remimazolam equivalente a 50 mg de remimazolam.
Concentragdo apo6s reconstituicao (5 mg/ml)
Concentragdo ap6s dilui¢do: 1 ou 2 mg/ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Dextrano 40 para injetaveis, lactose mono-hidratada, acido cloridrico e hidroxido de
sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugao injetavel/perfusdo
10 frascos para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap6s reconstitui¢do e dilui¢do
Apenas para uma Unica utilizacao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Ler o folheto informativo para o prazo de validade do medicamento reconstituido.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1505/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis de vidro de 12 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Byfavo 50 mg pd para concentrado
remimazolam
IV ap6s reconstituicdo e dilui¢ao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Byfavo 20 mg pé para soluciio injetavel
remimazolam

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgédo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Byfavo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Byfavo
Como ¢ administrado Byfavo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como ¢ conservado Byfavo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

QUL =

1. O que é Byfavo e para que é utilizado

Byfavo ¢ um medicamento que contém a substancia ativa remimazolam.
O remimazolam pertence a um grupo de substancias conhecidas como benzodiazepinas.

Byfavo ¢ um sedativo administrado antes de um exame ou procedimento médico para o fazer sentir-se
relaxado e sonolento (sedado).

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Byfavo

Nao deve ser-lhe administrado Byfavo se:

- tem alergia ao remimazolam ou a outras benzodiazepinas (como o midazolam) ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6).

- tem uma forma instavel de uma doenga chamada miastenia gravis (fraqueza muscular) na qual os
seus musculos toracicos, que o ajudam a respirar, ficam fracos

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Byfavo se tiver uma patologia ou doenga grave

e, em particular, se:

- tem a tensdo arterial muito baixa ou muito alta ou tende a desmaiar

- tem problemas de coragdo, especialmente uma frequéncia cardiaca muito lenta e/ou irregular
(arritmia)

- tem problemas respiratorios, incluindo falta de ar

- tem problemas de figado graves.

- tem uma doen¢a chamada miastenia gravis na qual os seus musculos estao fracos

- toma regularmente drogas recreativas ou ja teve problemas com o uso de drogas no passado

Byfavo pode causar perda de memoria temporaria. O seu médico ira avalia-lo antes de sair do hospital
ou da clinica e dar-lhe-a os conselhos necessarios.
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Criancas e adolescentes
Byfavo ndo deve ser administrado a doentes com menos de 18 anos, uma vez que néo foi testado em
criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Byfavo

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos, em particular sobre:

- opioides (incluindo analgésicos como a morfina, o fentanilo e a codeina ou certos medicamentos
para a tosse ou medicamentos para utilizacdo em terap€utica de substitui¢do de farmacos)

- antipsicoticos (medicamentos para tratar certas doengas psiquiatricas)

- ansioliticos (tranquilizantes ou medicamentos que reduzem a ansiedade)

- medicamentos que causam sedacdo (por ex., temazepam ou diazepam)

- antidepressivos (medicamentos para tratar a depressao)

- certos anti-histaminicos (medicamentos para tratar alergias)

- certos anti-hipertensores (medicamentos para tratar a tensdo arterial elevada)

E importante informar o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar outros medicamentos, uma vez
que utilizar mais do que um ao mesmo tempo pode alterar o efeito dos medicamentos envolvidos.

Byfavo e alcool

O élcool pode alterar o efeito de Byfavo. Informe o seu médico ou enfermeiro:

- sobre a quantidade de alcool que consome regularmente ou se teve problemas com o consumo de
alcool.

Nao beba alcool durante 24 horas antes de lhe ser administrado Byfavo.

Gravidez e amamentacao

Nao deve utilizar Byfavo se estiver gravida ou se pensa estar gravida. Informe o seu médico ou
enfermeiro se esta gravida ou pensa que pode estar gravida.

Se estd a amamentar, ndo amamente durante 24 horas apds lhe ser administrado este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Byfavo deixa-o sonolento, esquecido e afeta a sua capacidade de concentragdao. Apesar de estes efeitos
desaparecerem rapidamente, ndo deve conduzir nem utilizar maquinas até que estes efeitos
desaparecam completamente. Pergunte ao seu médico quando podera conduzir ou operar maquinas de
novo.

Byfavo contém dextrano 40 para injetaveis

Este medicamento contém 79,13 mg de dextrano 40 para injetaveis em cada frasco. Raramente, os
dextranos podem causar reacdes alérgicas graves. Se tiver dificuldade em respirar ou inchago ou se
sente que vai desmaiar, procure ajuda médica imediatamente.

3. Como é administrado Byfavo
O seu médico decidira qual a dose certa para si.

A sua respiragdo, frequéncia cardiaca e tensao arterial serdo monitorizadas durante o procedimento, e
o médico ajustard a dose, se necessario.

Um médico ou enfermeiro administrar-lhe-4 Byfavo por injecdo na veia (corrente sanguinea) antes e
durante o seu exame ou procedimento médico. Byfavo € misturado com soro fisioldgico esterilizado
para preparagdo de uma solugdo antes de ser utilizado.

Apés o procedimento
O seu médico ou enfermeiro ird examina-lo durante algum tempo apds a sedagao para se certificar de
que se sente bem e que esta apto para ir para casa.
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Se lhe for administrado demasiado Byfavo

Se lhe for administrado demasiado Byfavo, pode apresentar os seguintes sintomas:
- pode sentir tonturas

- pode ficar confuso

- pode sentir-se sonolento

- asua visdo pode ficar turva ou pode ter movimentos involuntarios dos olhos (olhos dangantes)
- pode ficar agitado

- pode sentir-se fraco

- asuatensdo arterial pode baixar

- o seu batimento cardiaco pode diminuir

- suarespiracao pode ficar lenta e superficial

- pode perder a consciéncia

O seu médico sabera como trata-lo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores)
- Tensdo arterial baixa
- Respiragdo anormalmente lenta ou superficial (e baixo nivel de oxigénio no sangue)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 utilizadores)
- Dores de cabecga

- Sensagdo de tonturas

- Frequéncia cardiaca baixa

- Sensagdo de mal-estar (nauseas)

- Enjoos (vomitos)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizadores)
- Sonoléncia

- Sensagdo de frio

- Arrepios

- Solucos

Desconhecida (ndo ¢ possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis)
- Reacdo alérgica subita, grave

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como é conservado Byfavo
Os profissionais do hospital ou da clinica sdo responsaveis pela conservagao deste medicamento.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo e frasco para injetaveis. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas entre 20°C e 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura/reconstituigdo/dilui¢do exclua o
risco de contaminagdo microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
imediatamente utilizado, os tempos e condi¢des de conservagao em utilizagcdo sao da responsabilidade
do utilizador (ver sec¢@o 6.3 do RCM).

Nao utilize este medicamento se verificar particulas visiveis ou descoloragao.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Byfavo
- A substancia ativa € o remimazolam. Cada frasco para injetdveis contém besilato de
remimazolam equivalente a 20 mg de remimazolam. Apds reconstituicao, cada ml contém 2,5 mg
de remimazolam.
- Os outros componentes sao:
- Dextrano 40 para injetaveis
- Lactose mono-hidratada
- Acido cloridrico
- Hidroxido de sddio
Ver seccdo 2, “Byfavo contém dextrano 40 para injetaveis”.

Qual o aspeto de Byfavo e contetiddo da embalagem
Byfavo é um pd branco a esbranquicado para solugdo injetavel.

Apresentacoes
Embalagem com 10 frascos para injetaveis

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
PAION Deutschland GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha

Fabricante

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen

Paises Baixos

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
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da Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris bvba/sprl PAION Deutschland GmbH
T¢él/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Bbarapus 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
E\\ado 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: +334 37257500

Portugal
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Island

Slovenska republika

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

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

Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH

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

Kvnpog Sverige

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

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

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

Tel: +49 800 4453 4453

Tel: +49 800 4453 4453

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
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Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacgédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Byfavo 20 mg pé para solucio injetavel

APENAS PARA UTILIZACAO INTRAVENOSA

Deve ser reconstituido com solucao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) antes da
utilizacao.

Leia cuidadosamente o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de utilizar.

O remimazolam s6 deve ser administrado por profissionais de satide com experiéncia em sedacdo. O
doente deve ser monitorizado durante todo o procedimento por um profissional de saude distinto, que
ndo esteja envolvido na realizagdo do procedimento e cuja Unica tarefa seja a monitorizagao do doente.
Todos os profissionais t€ém de ter formacao na detegdo e gestao da obstrugdo das vias respiratorias,
hipoventilacdo e apneia, incluindo a manutenc¢ao de uma via respiratdria patente, ventilagao de apoio e
reanimacdo cardiovascular. A funcdo respiratoria e cardiaca do doente tem de ser monitorizada
continuamente. Devem estar imediatamente disponiveis medicamentos e equipamento de reanimagao
adequados a idade e ao tamanho para restaurar a paténcia das vias respiratorias e ventilagdo com
ressuscitador manual (saco/valvula/ventilagdo de mascara). Deve estar imediatamente disponivel para
utilizagdo um antagonista das benzodiazepinas (flumazenil, um medicamento para neutralizar os
efeitos do remimazolam).

Instrucdes de reconstituicdo

Nota: Durante o manuseamento, preparacao ¢ utilizacdo de Byfavo devem ser mantidas técnicas
asséticas rigorosas.

Para reconstituir, utilize uma agulha estéril e uma seringa estéril de 10 ml, retire a tampa do frasco
para injetaveis, perfure a rolha do frasco para injetaveis num angulo de 90° e adicione 8,2 ml de
solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %), dirigindo o fluxo de soro fisioloégico em
direcdo a parede do frasco para injetaveis. Agite suavemente o frasco para injetaveis até que o
contetdo esteja completamente dissolvido. A solucdo reconstituida deve ser transparente e incolor a
amarelo claro. O frasco para injetaveis fornece uma concentragéo final de 2,5 mg/ml de remimazolam.

A solucgdo reconstituida deve ser inspecionada visualmente para detegdo de particulas e descoloracao
antes da administragdo. Se estiverem presentes particulas ou descoloragdo, a solucdo deve ser

rejeitada.

A solucdo reconstituida destina-se apenas a uma utilizag@o unica, qualquer por¢do nao utilizada deve
ser eliminada de acordo com as exigéncias locais.

Incompatibilidades

Byfavo ¢ incompativel com Solugdo de Ringer com lactato (também conhecida por Lactato de Sodio
Composto para perfusdo (ou Solu¢do de Hartmann), Solug@o de Ringer com acetato e Solucdo de
Ringer com bicarbonato para perfusao.
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Apos reconstituicdo, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados abaixo.

Compatibilidades

Byfavo reconstituido demonstrou ser compativel com os seguintes fluidos intravenosos quando
administrado através da mesma linha intravenosa:

- Solucao injetavel de glicose (5 %)

- Solucdo injetavel de glicose (20 %)

- Solucao injetavel de glicose (5 %) - cloreto de sodio (0,45 %)

Solugdo de Ringers

- Solugdo injetavel de cloreto de sodio (0,9 %)

A compatibilidade com outros fluidos i.v. ndo foi avaliada.

Prazo de validade

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas a 20°C - 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura/reconstituigdo/dilui¢dao exclua o
risco de contaminacdo microbiana, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
imediatamente utilizada, os tempos e condigdes de conservacao em utiliza¢ao sdo da responsabilidade
do utilizador.

Precaucdes especiais de conservacio

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Byfavo 50 mg pé para concentrado para solucio injetavel/perfusio
remimazolam

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgédo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Byfavo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Byfavo
Como ¢ administrado Byfavo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Byfavo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk L=

1. O que é Byfavo e para que é utilizado

Byfavo ¢ um medicamento que contém a substancia ativa remimazolam. Pertence a um grupo de
medicamentos conhecido como benzodiazepinas. O Byfavo ¢ administrado para o fazer perder a
consciéncia (sono) quando € submetido a uma cirurgia.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Byfavo

Nao deve ser-lhe administrado Byfavo se:

- tem alergia ao remimazolam ou a outras benzodiazepinas (como o midazolam) ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na seccdo 6).

- tem uma forma instavel de uma doenga chamada miastenia gravis (fraqueza muscular) na qual os
seus musculos tordcicos, que o ajudam a respirar, ficam fracos

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Byfavo se tiver uma patologia ou doenga grave

e, em particular, se:

- tem atensdo arterial muito baixa ou muito alta ou tende a desmaiar

- tem problemas de coragdo, especialmente uma frequéncia cardiaca muito lenta e/ou irregular
(arritmia)

- tem problemas respiratérios, incluindo falta de ar

- tem problemas de figado graves.

- tem uma doenca chamada miastenia gravis na qual os seus musculos estao fracos

- toma regularmente drogas recreativas ou ja teve problemas com o uso de drogas no passado.

Byfavo pode causar perda de memoria temporaria. O seu médico ira avalia-lo antes de sair do hospital
ou da clinica e dar-lhe-4 os conselhos necessarios.
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Alguns doentes submetidos a operagdes cirirgicas podem sofrer uma subita confusdo mental (delirio)
apos a operagdo. Isto ¢ mais comum em doentes que sdo submetidos a cirurgias maiores, sdo mais
velhos, t€m problemas de memoria, estdo expostos a anestesia/sedacdao profunda e/ou por um longo
periodo, ou t€m infe¢des. Os doentes com delirio podem ter dificuldade em seguir uma conversa, ficar
confusos nalguns momentos mais do que noutros, ficar agitados e inquietos ou sonolentos ¢ muito
lentos, e ter sonhos vividos ou ouvir ruidos ou vozes que nao existem. O seu médico avaliara a sua
condicdo e organizara o tratamento necessario para a gerir.

As benzodiazepinas causam por vezes efeitos contrarios ao que o medicamento se destina a fazer.
Podera ouvir estes efeitos referidos como efeitos “paradoxais”. Estes incluem, por exemplo,

comportamento agressivo, agitacdo, ansiedade. Estes sdo mais comuns em pessoas idosas quando
recebem doses elevadas do medicamento ou quando o medicamento é administrado rapidamente.

Criangas e adolescentes
Byfavo néo deve ser administrado a doentes com menos de 18 anos, uma vez que ndo foi testado em
criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Byfavo

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros

medicamentos, em particular sobre:

- opioides (incluindo analgésicos como a morfina, o fentanilo e a codeina ou certos medicamentos
para a tosse ou medicamentos para utilizacdo em terapéutica de substitui¢ao de farmacos)

- antipsicoticos (medicamentos para tratar certas doengas psiquiatricas)

- ansioliticos (tranquilizantes ou medicamentos que reduzem a ansiedade)

- medicamentos que causam sedacdo (por ex., temazepam ou diazepam)

- antidepressivos (medicamentos para tratar a depressao)

- certos anti-histaminicos (medicamentos para tratar alergias)

- certos anti-hipertensores (medicamentos para tratar a tensao arterial elevada)

E importante informar o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar outros medicamentos, uma vez
que utilizar mais do que um ao mesmo tempo pode alterar o efeito dos medicamentos envolvidos.

Byfavo e alcool
O alcool pode alterar o efeito de Byfavo. Informe o seu médico ou enfermeiro sobre a quantidade de
alcool que consome regularmente ou se teve problemas com o consumo de alcool.

Nao beba alcool durante 24 horas antes de lhe ser administrado Byfavo.

Gravidez e amamentacio

Nao deve utilizar Byfavo se estiver gravida ou se pensa estar gravida. Informe o seu médico ou
enfermeiro se esta gravida ou pensa que pode estar gravida.

Se estd a amamentar, ndo amamente durante 24 horas apos lhe ser administrado este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Byfavo deixa-o sonolento, esquecido e afeta a sua capacidade de concentragcdo. Apesar de estes efeitos
desaparecerem rapidamente, ndo deve conduzir nem utilizar maquinas até que estes efeitos
desaparecam completamente. Pergunte ao seu médico quando podera conduzir ou operar maquinas de
novo.

Byfavo contém dextrano 40 para injetaveis

Este medicamento contém 198 mg de dextrano 40 para injetaveis em cada frasco. Raramente, os
dextranos podem causar reagdes alérgicas graves. Se tiver dificuldade em respirar ou inchago ou se
sente que vai desmaiar, procure ajuda médica imediatamente.
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3. Como é administrado Byfavo
O seu médico decidira qual a dose certa para si.

A sua respiragdo, frequéncia cardiaca e tensao arterial serdo monitorizadas durante o procedimento, e
o médico ajustara a dose, se necessario.

Um médico ou enfermeiro administrar-lhe-4 Byfavo por injecdo na veia (corrente sanguinea) antes e
durante a sua cirurgia. Byfavo é misturado com uma solucdo de cloreto de sddio para preparacao de
uma solugdo antes de ser utilizado. Podera necessitar de varios medicamentos para o manter a dormir,
sem dores, a respirar bem com uma pressao sanguinea estavel. O médico decidira quais os
medicamentos que necessita.

O tempo de recuperagao ap6s o fim da administra¢ao devera ser de 12—15 minutos.

Se lhe for administrado demasiado Byfavo

Se lhe for administrado demasiado Byfavo, pode apresentar os seguintes sintomas:
- asua tensdo arterial pode baixar

- o seu batimento cardiaco pode diminuir

- suarespiracao pode ficar lenta e superficial

O seu médico sabera como trata-lo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores)
- Frequéncia cardiaca baixa

- Tensdo arterial baixa

- Sensagdo de mal-estar (nauseas)

- Enjoos (vomitos)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 utilizadores)

- Sensagao de agitacdo

- Dores de cabecga

- Sensagao de tonturas

- Respiragdo anormalmente lenta ou superficial (e baixo nivel de oxigénio no sangue)
- Sonoléncia prolongada ou ficar inconsciente apos a operacdo

- Arrepios

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizadores)

- Solucos

- Posicionamento anormal da lingua na boca (mais alta, em direcdo ao céu-da-boca, e mais atras na
boca do que ¢ habitual)

- Sensagdo de frio

Desconhecida (ndo ¢ possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis)
- Reacdo alérgica subita, grave
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Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Byfavo
Os profissionais do hospital ou da clinica sdo responsaveis pela conservagao deste medicamento.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no roétulo e frasco. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas entre 20°C e 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura/reconstituicdo/dilui¢do exclua o
risco de contaminacdo microbiana, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
imediatamente utilizado, os tempos ¢ condi¢des de conservagao em utilizagdo sdo da responsabilidade
do utilizador (ver sec¢@o 6.3 do RCM).

Nao utilize este medicamento se verificar particulas visiveis ou descoloracao.
6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Byfavo
- A substancia ativa € o remimazolam. Cada frasco para injetaveis contém besilato de
remimazolam equivalente a 50 mg de remimazolam. Apoés reconstituicdo, cada ml contém 5 mg
de remimazolam que ¢ posteriormente diluido antes de ser utilizado. O seu médico decidira a
quantidade exata que é adequada para si.
- Os outros componentes s20:
- Dextrano 40 para injetaveis
- Lactose mono-hidratada
Acido cloridrico
Hidroxido de sédio
Ver seccdo 2, “Byfavo contém dextrano 40 para injetaveis”.

Qual o aspeto de Byfavo e contetido da embalagem
Byfavo é um pd branco a esbranquicado para concentrado para solucao injetdvel/perfusdo (pd para
concentrado).

Apresentacoes
Embalagem com 10 frascos para injetaveis

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
PAION Deutschland GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemanha
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Fabricante

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen

Paises Baixos

PAION Deutschland GmbH
Heussstralie 25

52078 Aachen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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 Romaénia

PAION Deutschland GmbH BGP Products SRL

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

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Island Slovenska republika
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Italia Suomi/Finland

Mylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH
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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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}>

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

< >

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Byfavo 50 mg pé para concentrado para solucio injetavel/perfusio

APENAS PARA UTILIZACAO INTRAVENOSA

Tem de ser reconstituido e posteriormente diluido com solucfo injetavel de cloreto de s6dio a
9 mg/ml (0,9 %) antes da utilizacao.

Leia cuidadosamente o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes de utilizar.

O remimazolam s6 pode ser administrado em hospitais ou unidades clinicas adequadamente equipadas
por médicos formados em anestesia.

As fungdes respiratoria e circulatéria devem ser monitorizadas constantemente (por exemplo,
eletrocardiograma (ECG), oximetria de pulso), e t€ém de estar imediatamente disponiveis instalagdes
para manutengdo de uma via respiratoria patente, ventilagao artificial, e outras instalagdes de
reanimacao.

Instrucdes de utilizacdo

Precaucées gerais

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma utilizag@o unica. Durante a reconstitui¢do e dilui¢cdo do
medicamento devem ser mantidas técnicas asséticas. Uma vez aberto, o contetido do frasco para
injetaveis deve normalmente ser utilizado imediatamente (ver sec¢do 6.3 do RCM). Para evitar que
haja fragmentos da rolha no interior, a agulha deve ser inserida num angulo de 45—60° com a abertura
da ponta da agulha virada para cima (isto ¢, afastada da rolha). Aplica-se uma pequena quantidade de
pressao, e o angulo ¢ gradualmente aumentado a medida que a agulha entra no frasco. A agulha deve
estar num angulo de 90° quando a ponta da agulha passa através da rolha.

Instrucoes de reconstituicdo

Byfavo deve ser reconstituido adicionando 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml
(0,9 %) e agitado suavemente até o po se dissolver completamente. A soluc@o deve ser rejeitada se
forem observadas particulas visiveis ou descoloragao.
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Instrugoes de diluicdo

Para a administracdo, a solugdo reconstituida tem de ser posteriormente diluida. O volume adequado
da solucdo remimazolam reconstituida tem de ser retirado do(s) frasco(s) para injetavel(eis) e
adicionado a uma seringa ou saco de perfusao contendo cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) de solugdo
para injecdo de modo a alcangar uma concentragdo final de 1-2 mg/ml de remimazolam (Tabela 1).

Tabela 1 Instrugoes de diluicao

Solucao reconstituida Concentracio final 2 mg/ml | Concentracao final 1 mg/ml

5 mg/ml Diluir 10 ml de solugéo Diluir 10 ml de solucéo

(50 mg reconstituida com 10 ml) reconstituida com 15 ml de reconstituida com 40 ml de solucdo
solugdo de cloreto de sodio de cloreto de sodio (0,9 %) para
(0,9 %) para injecao injecdo

Administracdo com outros fluidos

Quando Byfavo ¢ reconstituido e diluido em cloreto de sodio (0,9 %) como descrito acima, foi
demonstrada compatibilidade com:

Glicose a 5 % perfusdo intravenosa,

Glicose a 20 % p/v solugdo para perfusio,

Cloreto de sodio a 0,45 % p/v e glicose a 5 % p/v solugdo para perfusdo,

Cloreto de sodio a 0,9 % para perfusdo intravenosa,

Solugdo de Ringer (cloreto de sodio 8,6 g/, cloreto de potassio 0,3 g/l, cloreto de célcio
dihidratado 0,33 g/l)

Este medicamento nao pode ser misturado nem administrado conjuntamente através da mesma linha
de perfusdo com outros medicamentos, exceto os fluidos descritos nesta secgao.

Incompatibilidades

As incompatibilidades entre Byfavo ¢ as solu¢des administradas conjuntamente podem resultar em
precipitagdo/turbidez podendo dar origem a oclusd@o do local de acesso vascular. Byfavo ¢
incompativel com Solugdo de Ringer com lactato (também conhecida como Solu¢do de Lactato de
Sédio Composto ou Solugdo de Hartmann), Solug¢do de Ringer com acetato e Solu¢do de Ringer com
bicarbonato para perfusdo e outras solugdes alcalinas, uma vez que a solubilidade do produto ¢ baixa a
pH de 4 ou mais.

Este medicamento ndo pode ser misturado nem administrado conjuntamente através da mesma linha
de perfusdo com outros medicamentos, exceto os mencionados em “Administragdo com outros
fluidos”.

Estabilidade em uso apds reconstituicio

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas entre 20°C - 25°C.

Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de abertura/reconstituicao/dilui¢do exclua o
risco de contaminagdo microbiana, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
imediatamente utilizada, os tempos e condigdes de conservacdo em utiliza¢do sdo da responsabilidade
do utilizador.

Precaucdes especiais de conservacao

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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