ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byfavo 20 mg polvo para solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene besilato de remimazolam equivalente a 20 mg de remimazolam.
Tras la reconstitucion, cada mililitro contiene 2,5 mg de remimazolam.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial contiene 79,13 mg de dextrano 40 para preparaciones inyectables.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para solucidn inyectable.

Polvo de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Remimazolam esta indicado en adultos para sedacion de procedimiento.
4.2 Posologia y forma de administracion

Remimazolam solo debe ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia en la sedacion.
El paciente debe ser monitorizado durante todo el proceso por otro profesional sanitario que no
participe en la ejecucion del procedimiento y cuya Unica tarea sea monitorizar al paciente. Este
miembro del personal debe tener formacion en deteccion y control de la obstruccion de las vias
respiratorias, hipoventilacién y apnea, incluidos el mantenimiento de la permeabilidad de las vias
respiratorias, la ventilacion auxiliar y la reanimacion cardiovascular. La funcion respiratoria y cardiaca
del paciente deben monitorizarse continuamente. Los medicamentos de reanimacion y el equipo
adecuado a la edad y el tamafio del paciente para restablecer la permeabilidad de las vias respiratorias
y la ventilacion con bolsa/mascara/valvula (ambu) deben estar disponibles inmediatamente. Un
medicamento antagonista de las benzodiazepinas (flumazenil) debe estar disponible inmediatamente
para su uso.

Posologia

La dosis de remimazolam debe ajustarse de manera individual hasta alcanzar una dosis eficaz que
proporcione el nivel deseado de sedacion y minimice las reacciones adversas (ver tabla 1). Se pueden
administrar dosis adicionales segun sea necesario para inducir o mantener el nivel de sedacion
deseado. Deben transcurrir al menos 2 minutos antes de administrar cualquier dosis complementaria a
fin de evaluar plenamente el efecto sedante. Si con 5 dosis de remimazolam en un periodo de

15 minutos no se obtiene el nivel de sedacién deseado, se debe considerar la posibilidad de administrar
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un sedante adicional u otro sedante. Remimazolam esta asociado a un inicio y un fin rapidos de la
sedacion. En los ensayos clinicos, el efecto sedante maximo se alcanzé a los 3-3,5 minutos de la
administracion del bolo inicial y los pacientes alcanzaron un nivel total de alerta a los 12-14 minutos
de la tltima dosis de remimazolam.

La administracién concomitante de opioides aumenta el efecto sedante de remimazolam y reduce la
respuesta respiratoria a una estimulacion de didxido de carbono (ver secciones 4.4y 4.5).

Tabla 1: Recomendaciones posologicas para adultos*

Adultos de < 65 afios de edad

Pacientes de edad avanzada de
> 65 afios de edad
o conun grado IllI-1V en la
clasificacion ASA-PS* o peso corporal
de <50 kg

Sedacién de
procedimiento
con

Induccion
Administrar opioide*
Esperar 1-2 minutos

Induccidén
Administrar opioide*
Esperar 1-2 minutos

opioides** Dosis inicial: Dosis inicial:
Inyeccion: 5 mg (2 ml) durante 1 minuto | Inyeccién: 2,5-5 mg (1-2 ml) durante
Esperar 2 minutos 1 minuto
Esperar 2 minutos
Mantenimiento/ajuste de dosis
Inyeccion: 2,5 mg (1 ml) durante Mantenimiento/ajuste de dosis
15 segundos Inyeccion: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml)
durante 15 segundos
La dosis total maxima administrada en
los ensayos clinicos fue de 33 mg. La dosis total maxima administrada en
los ensayos clinicos fue de 17,5 mg.
Sedacion de Induccion Induccidén
procedimiento | Inyeccion: 7 mg (2,8 ml) durante Inyeccidn: 2,5-5 mg (1-2 ml) durante
sin opioides 1 minuto 1 minuto

Esperar 2 minutos

Mantenimiento/ajuste de dosis
Inyeccion: 2,5 mg (1 ml) durante
15 segundos

La dosis total maxima administrada en
los ensayos clinicos fue de 33 mg.

Esperar 2 minutos

Mantenimiento/ajuste de dosis
Inyeccion: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml)
durante 15 segundos

La dosis total méxima administrada en
los ensayos clinicos fue de 17,5 mg.

* Para la administracién en pacientes que toman opioides, depresores del SNC, alcohol o benzodiazepinas de forma
concomitante, ver seccion 4.4.

** Por ejemplo, 50 microgramos de fentanilo o una dosis reducida adecuadamente para pacientes de edad avanzada o
debilitados. Para las dosis de fentanilo administradas en los ensayos clinicos, ver seccion 5.1.

# Clasificacion del estado fisico segun la Sociedad Americana de Anestesiologia

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada, pacientes con un grado Il1-1V en la clasificacion del estado fisico de la
Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA-PS) y pacientes con peso corporal de < 50 kg

Los pacientes de edad avanzada y pacientes con un grado I11-1V en la clasificacion ASA-PS pueden
ser més sensibles a los efectos de los sedantes. Antes de administrar remimazolam, es preciso realizar
una evaluacion minuciosa del estado general de salud de los pacientes de > 65 afios de edad o con un
grado I11-1V en la clasificacion ASA-PS, especialmente si tienen poco peso corporal (< 50 kg), sobre
todo al decidir el ajuste personalizado de la dosis para estos pacientes (ver seccion 4.4).



Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en ningun grado de insuficiencia renal (incluidos los pacientes con una
tasa de filtracion glomerular [TFG] < 15 ml/min).

Insuficiencia hepatica

Puesto que la enzima metabolica (carboxilesterasa-1 [CES1]) de remimazolam se encuentra
predominantemente en el higado, el aclaramiento de remimazolam se ve afectado por las etapas mas
avanzadas de la insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2). No se recomienda ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepética leve (puntuacién de 5y 6 en la clasificacién de Child-Pugh) o
moderada (puntuacion de 7 a 9 en la clasificacion de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia
hepatica grave (puntuacion de 10 a 15 en la clasificacion de Child-Pugh; datos de solo 3 pacientes en
ensayos clinicos), los efectos clinicos pueden ser mas pronunciados y durar mas tiempo gue en
pacientes sanos. No es necesario ajustar la dosis, pero se debe prestar especial atencion a los puntos
temporales en que se ajustan las dosis y es preciso ajustar minuciosamente la dosis de remimazolam
para que tenga efecto en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de remimazolam en nifios y adolescentes de 0 a 18
afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Remimazolam es para uso intravenoso. Remimazolam se debe reconstituir antes del uso con una
solucion inyectable de cloruro de sodio (0,9 %).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién, y de la
administracion con otros liquidos, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otras benzodiazepinas o0 a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.

Miastenia grave inestable.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones adversas cardiorrespiratorias

Se han notificado reacciones adversas cardiorrespiratorias con el uso de remimazolam, incluidas
depresion respiratoria, bradicardia e hipotension. La administracion de remimazolam puede estar
asociada a un aumento transitorio de la frecuencia cardiaca (10-20 pulsaciones por minuto) que
comienza a observarse a los 30 segundos de iniciar la administracion de la dosis (correspondiente al
tiempo de concentracién maxima de remimazolam) antes de desaparecer en un periodo de 30 minutos
tras el final de la administracién. Este aumento de la frecuencia cardiaca coincide con una reduccion
de la tension arterial y puede producir confusion con la correccién del intervalo QT para la frecuencia
cardiaca que implica una pequefia prolongacion del intervalo QTcF en los primeros minutos tras la
administracion de la dosis.

Es preciso prestar especial atencion a los pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad), los
pacientes con insuficiencia respiratoria y/o cardiaca o los pacientes con un estado general de salud
deficiente (ver seccion 4.2).

Uso concomitante de opioides

El uso concomitante de remimazolam y opioides puede producir una sedacion profunda, depresion
respiratoria, el comay la muerte. Se recomienda precaucion con los pacientes que hacen un uso
prolongado de los opioides. No debe darse por supuesto que estos efectos seran mas leves (ver
seccion 4.5).



Uso concomitante de alcohol/depresores del SNC

Debe evitarse el uso concomitante de remimazolam con alcohol o depresores del SNC. Debe evitarse
la ingesta de alcohol 24 horas antes de la administracion de remimazolam. Este uso concomitante
puede aumentar los efectos clinicos de remimazolam, incluida posiblemente una sedacion intensa o
una depresion respiratoria clinicamente significativa (ver seccion 4.5).

Uso cronico de depresores del SNC

Los pacientes que reciben un tratamiento cronico con benzodiazepinas (por ejemplo, para el insomnio
o los trastornos de ansiedad) pueden desarrollar tolerancia a los efectos sedantes de remimazolam. Por
lo tanto, es preciso administrar una dosis acumulada mayor de remimazolam para lograr el nivel de
sedacion deseado. Se recomienda seguir la pauta de ajuste de dosis incluida en la seccion 4.2 y
aumentar la dosis segun la respuesta a la sedacion que tenga el paciente, hasta alcanzar el nivel de
sedacion deseado (ver seccién 4.5).

Monitorizacién

Remimazolam solo debe ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia en sedacion que
no participen en la ejecucion del procedimiento, en un espacio totalmente equipado para llevar a cabo
la monitorizacién y la asistencia de la funcidn respiratoria y cardiovascular. El personal que administre
el farmaco debe tener formacion adecuada en el reconocimiento y el control de las reacciones adversas
previstas, incluida la reanimacion respiratoria y cardiaca (ver seccion 4.2). Los pacientes seran
estrechamente monitorizados durante y después del procedimiento para detectar la aparicion de signos
y sintomas de depresion respiratoria y sedacién. EI médico también debe conocer el tiempo que
normalmente tardan los pacientes en recuperarse de los efectos de remimazolam y los opioides
utilizados de forma concomitante en los ensayos clinicos (ver seccién 5.1), aunque esto puede variar
de un paciente a otro. Los pacientes seran estrechamente monitorizados hasta que el profesional
sanitario juzgue que se han recuperado suficientemente.

Amnesia

Remimazolam puede causar amnesia anterograda. La amnesia, si es prolongada, puede presentar
problemas en los pacientes ambulatorios que esperan el alta médica tras la intervencién. Después de
recibir remimazolam, los pacientes seran evaluados y recibiran el alta médica en el hospital o sala de
consulta por parte de su médico, Unicamente tras recibir el asesoramiento y el apoyo adecuados.

Insuficiencia hepatica

Los efectos clinicos pueden ser mas pronunciados y durar mas tiempo en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, debido a su menor capacidad de aclaramiento (ver seccién 5.2). Cabe prestar especial
atencion a los puntos temporales en gue se ajustan las dosis (ver seccién 4.2). Estos pacientes pueden
ser mas susceptibles a sufrir una depresion respiratoria (ver seccion 4.8).

Miastenia grave

Es necesario prestar especial atencion al administrar remimazolam a pacientes con miastenia grave
(ver seccion 4.3).

Abuso v dependencia fisica de farmacos

Remimazolam tiene potencial de abuso y dependencia. Este potencial se debe considerar cuando, al
prescribir o administrar remimazolam, existan dudas acerca de un mayor riesgo de uso indebido o
abuso.



Excipientes

Dextrano

Este medicamento contiene 79,13 mg de dextrano 40 para preparaciones inyectables en cada vial. Los
dextranos pueden causar reacciones anafilacticas/anafilactoides en algunos pacientes.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Remimazolam es metabolizado por la CES, tipo 1A. No se han realizado estudios in vivo sobre la
interaccién farmacolégica. Los datos in vitro se resumen en la seccién 5.2.

Interacciones farmacodinamicas

Mayor sedacién con depresores del SNC y opioides

Es probable que la administracion concomitante de remimazolam con opioides y depresores del SNC,
incluido el alcohol, produzca una mayor sedacion y depresién cardiorrespiratoria. Entre estos
medicamentos se incluyen derivados opiaceos (utilizados como analgésicos, antitusivos o tratamientos
substitutivos), antipsicoticos, otras benzodiazepinas (utilizadas como ansioliticos o hipnéticos),
barbituricos, propofol, ketamina, etomidato; antidepresivos sedantes, antihistaminicos H1 no recientes
y antihipertensores de accion central.

El uso concomitante de remimazolam y opioides puede producir una profunda sedacion y depresién
respiratoria. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de depresion respiratoria y
profundidad de la sedacion (ver secciones 4.2 y 4.4).

Debe evitarse la ingesta de alcohol 24 horas antes de la administracién de remimazolam, ya que puede
aumentar significativamente el efecto sedante de remimazolam (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos, o estos son limitados (menos de 300 embarazos), sobre el uso de
remimazolam en mujeres embarazadas.

Las estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar
el uso de Byfavo durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si remimazolam y su principal metabolito (CNS7054) se excretan en la leche materna.
Los datos toxicoldgicos disponibles en animales han demostrado la excrecién de remimazolam y
CNS7054 en la leche (para mas informacion, ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo para los
recién nacidos/lactantes. Por lo tanto, debe evitarse la administracién de remimazolam en madres
lactantes. Si existe la necesidad de administrar remimazolam, se recomienda interrumpir la lactancia
durante 24 horas tras la administracion.

Fertilidad
No se dispone de datos en humanos relativos a los efectos de remimazolam en la fertilidad. En

estudios en animales no se observo ningln efecto en el apareamiento o la fertilidad con el tratamiento
con remimazolam (ver seccion 5.3).



4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de remimazolam sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es importante.
Antes de recibir remimazolam, se debe advertir al paciente que no conduzca un vehiculo ni utilice
maquinas hasta que se haya recuperado completamente. EI médico debe decidir cuando el paciente
puede irse a casa o retomar la actividad normal, tomando los datos de recuperacion de los ensayos
clinicos pivotales como base para tomar su decision (ver seccion 5.1). Se recomienda ofrecer
asesoramiento y apoyo al paciente cuando este regrese a casa tras recibir el alta médica (ver
seccién 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes a los que se administra remimazolam por via
intravenosa son hipotension (37,2 %), depresion respiratoria (13,1 %) y bradicardia (6,8 %). Deben
tomarse precauciones de seguridad para controlar la aparicion de estas reacciones adversas en la
practica clinica (ver seccién 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas a remimazolam intravenoso que se han observado en ensayos
clinicos comparativos sobre sedacion de procedimiento y en el marco poscomercializacion se
presentan en la tabla 2 segun la clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA y la frecuencia.
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad
decreciente. Los grupos de frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1 /1 000),
muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunol6gico

Frecuencia no conocida

Reaccion anafilactica

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes

Dolor de cabeza
Mareos
Somnolencia

Trastornos cardiacos
Frecuentes

Bradicardia”

Trastornos vasculares
Muy frecuentes

Hipotension*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy frecuentes
Poco frecuentes

Depresion respiratoria®*
Hipo

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Nauseas
Frecuentes Vomitos
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion Escalofrios

Poco frecuentes
Poco frecuentes

Sensacion de frio

! Labradicardia incluye los siguientes acontecimientos identificados: bradicardia, bradicardia sinusal y reduccién de la
frecuencia cardiaca.

2 La hipotension incluye los siguientes acontecimientos identificados: hipotension, hipotension diastélica, reduccion de la
tension arterial, reduccion de la tension arterial sistdlica y reduccion de la tension arterial diastolica.

3 La depresion respiratoria incluye los siguientes acontecimientos identificados: hipoxia, disminucion de la frecuencia
respiratoria, acidosis respiratoria, bradipnea, disnea, reduccion de la saturacion de oxigeno, ruidos respiratorios anormales,
hipopnea, depresion respiratoria e insuficiencia respiratoria.

* Ver seccion «Descripcion de algunas reacciones adversas.



Descripcién de algunas reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas de hipotension, depresion respiratoria y bradicardia constituyen
conceptos médicos que incluyen un grupo de acontecimientos (ver las notas 1-3 debajo de la tabla 2).
La incidencia de las reacciones notificadas en al menos 1 % de los pacientes que recibieron
remimazolam se presentan en la tabla 3 clasificadas por el nivel de gravedad:

Tabla 3: Algunas reacciones adversas

Reaccién adversa Leve Moderado Grave
Término de acontecimiento
notificado
Bradicardia
Bradicardia 6,0 % 0,1% 0,4%
Hipotension
Hipotensién 30,1 % 1,1% 0,1 %
Hipotensién diastdlica 8,7 % 0 0
Depresion respiratoria
Hipoxia 8,0 % 0,9% 0,3%
Disminucién de la frecuencia 15% 0,4% 0
respiratoria

Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada o pacientes con un grado Il1-1V en la clasificacion ASA-PS

En ensayos comparativos de sedacion de procedimiento, los pacientes de > 65 afios de edad
presentaron una mayor frecuencia de acontecimientos agrupados bajo los términos de hipotensién
(47,0 % frente al 33,3 %) y depresion respiratoria (22,8 % frente al 9,0 %) con respecto a los pacientes
menores de 65 afios de edad. Los pacientes con un grado I11-1V en la clasificacién ASA-PS también
mostraron mayores frecuencias de hipotension (43,6 % frente al 35,6 %) y depresion respiratoria

(17,6 % frente al 11,8 %) con respecto a los pacientes con un grado I-11 en la clasificacién ASA-PS.
Los factores de edad mas avanzada y mayor grado en la clasificacion ASA-PS no se asociaron con una
mayor frecuencia de bradicardia. Ver también las secciones 4.2y 4.4.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se notifico depresion respiratoria (hipoxia/reduccién de la saturacion de oxigeno) en 2 de cada 8
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y en 1 de cada 3 pacientes con insuficiencia hepatica
grave que participaron en un ensayo especifico para evaluar remimazolam en relacién con la
insuficiencia hepatica. Ver también la seccion 4.2.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Se prevé que los sintomas de la sobredosis de remimazolam sean una extensién de sus acciones
farmacoldgicas y que puedan presentar uno o varios de los siguientes signos y sintomas: mareos,

confusion mental, somnolencia, vision borrosa o nistagmo, agitacion, debilidad, hipotension,
bradicardia, depresion respiratoria y coma.


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

Tratamiento de la sobredosis

Es necesario monitorizar las constantes vitales del paciente y aplicar medidas de apoyo si lo indicase
el estado clinico del paciente, incluidas la estabilizacion de las vias respiratorias, la procuracién de una
ventilacion adecuada y el establecimiento de un acceso intravenoso adecuado. En particular, los
pacientes pueden requerir un tratamiento sintomatico de los efectos cardiorrespiratorios o los efectos
en el sistema nervioso central.

Flumazenil, un antagonista especifico de los receptores benzodiazepinicos, esté indicado para la
neutralizacion completa o parcial de los efectos sedantes de las benzodiazepinas y se puede utilizar en
situaciones en las que exista certeza o sospecha de sobredosis con remimazolam.

Flumazenil se usa como adyuvante —no como sustitutivo— para tratar adecuadamente la sobredosis
de benzodiazepinas. Flumazenil neutralizard unicamente los efectos inducidos por las
benzodiazepinas, pero no los efectos de otros medicamentos concomitantes, como los de los opioides.
Los pacientes tratados con flumazenil deben ser monitorizados para detectar resedacion, depresion
respiratoria y otros efectos residuales de las benzodiazepinas durante un periodo suficiente de tiempo
tras el tratamiento. No obstante, la semivida de eliminacion de flumazenil es aproximadamente la
misma que la de remimazolam, por lo que el riesgo de resedacion tras la administracion de flumazenil
es bajo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, hipnéticos y sedantes, codigo ATC: NO5CD14.

Mecanismo de accion

Remimazolam es un sedante de benzodiazepina de accion ultrarrapida. Los efectos de remimazolam
en el sistema nervioso central dependen de la dosis administrada por via intravenosa y de la presencia
0 ausencia de otros medicamentos. Remimazolam se une a los sitios de las benzodiazepinas de los
receptores del acido gamma-aminobutirico de tipo A [GABAA,] de alta afinidad, mientras que su
metabolito del acido carboxilico (CNS 7054) tiene una afinidad aproximadamente 300 veces menor
para estos receptores. Remimazolam no muestra una selectividad clara entre los subtipos del receptor
GABAA.

Efectos farmacodinamicos

El principal efecto farmacodindmico de remimazolam es la sedacion.

Se observa que la sedacidn se inicia con una dosis de 0,05 a 0,075 mg/kg en un solo bolo en adultos
jévenes sanos y se produce entre 1 y 2 minutos tras la administracion de la dosis. La induccion de una
sedacion de leve a moderada esta asociada a concentraciones plasmaticas de aproximadamente

0,2 pug/ml. Se observa pérdida de la consciencia en dosis de 0,1 mg/kg (pacientes de edad avanzada) o
0,2 mg/kg (adultos jovenes sanos) y esta asociada a concentraciones plasmaticas de cerca de

0,65 pg/ml. La profundidad, la duracion y la recuperacion de la sedacion dependen de la dosis. El
intervalo de tiempo para alcanzar un nivel total de alerta fue de 10 minutos para 0,075 mg/kg de
remimazolam.

Remimazolam puede causar amnesia anterdgrada tras la administracion, lo que impide a los pacientes
recordar los acontecimientos ocurridos durante el procedimiento. Los datos del cuestionario de Brice
obtenidos de 743 pacientes tratados con remimazolam, evaluados 10 minutos después de que el
paciente alcanzase un nivel total de alerta y un dia después del procedimiento, revelan que el 76 % de
los pacientes no recordaban el procedimiento.



Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de remimazolam se basé en dos estudios pivotales, CNS7056-006 y CNS7056-008,
realizados con pacientes adultos (de 18 a 95 afios de edad) con un grado I-111 en la clasificacion ASA-
PS para los que estaba programada una colonoscopia o una broncoscopia, respectivamente. En la base
de datos de seguridad de remimazolam se incluyé ademas un ensayo especifico de seguridad y eficacia
en pacientes con un grado I11/1V en la clasificacion ASA-PS (CNS7056-015).

Las estudios CNS7056-006 y CNS7056-008 son dos ensayos clinicos de fase 111, aleatorizados, doble
ciego, controlados por placebo y con control activo en pacientes adultos que se sometieron a una
colonoscopia y broncoscopia, respectivamente. Todos los pacientes recibieron fentanilo para la
analgesia antes y durante el procedimiento (50 o 75 pg o una dosis reducida para los pacientes de edad
avanzada o debilitados y, segun fuera necesario, dosis complementarias de 25 pg que debian
administrarse al menos cada 5 minutos, sin superar una dosis de 200 pg). Se aleatorizé a los pacientes
para recibir remimazolam, midazolam administrado conforme a la posologia aprobada por los EE. UU.
a escala nacional o placebo con midazolam de rescate administrado segun el criterio del investigador.
Los grupos de remimazolam y de placebo eran de doble ciego, mientras que el grupo de midazolam
era de disefio abierto debido a la distinta pauta posolégica de midazolam. Tras el tratamiento previo
con fentanilo para garantizar la analgesia, los pacientes recibieron una dosis inicial de 5,0 mg (2 ml)
de remimazolam o un placebo equivalente durante 1 minuto o 1,75 mg de midazolam durante

2 minutos (0 1,0 mg de midazolam para pacientes de > 60 afios de edad, debilitados o con enfermedad
cronica). Para los grupos de remimazolam y de placebo, se permitieron dosis complementarias de

2,5 mg (1 ml), administradas al menos cada 2 minutos, hasta alcanzar el nivel de sedacion adecuado y
mantener la sedacion. Para el grupo de midazolam, se permitieron dosis complementarias de 1,0 mg
durante 2 minutos administradas cada 2 minutos (0 0,5 mg para pacientes de > 60 afios de edad,
debilitados o con enfermedad crénica) para alcanzar y mantener el nivel de sedacion adecuado.

El nimero de dosis adicionales y las dosis acumuladas de remimazolam, midazolam de rescate y
fentanilo administradas se muestran en la tabla 4.

Tabla 4: NUmero de dosis adicionales y dosis acumuladas de remimazolam, midazolam de
rescate y fentanilo en ensayos clinicos de fase 3 con remimazolam intravenoso (grupo de
seguridad)

CNS7056-006 CNS7056-008
Parametro Remimazolam | Midazolam Placebo | Remimazolam| Midazolam Placebo
(media + desviacio (n =296) (n=102) | (midazolam (n =303) (n=69) | (midazolam de
n estandar) de rescate) rescate)
(n=60) (n=59)
Numero de dosis 22+16 30+11 51+0,5 26+20 28+16 41+0,8

adicionales del
farmaco del estudio

Dosis acumuladas 105+4,0 39+14 0 115+5,1 3215 0
del farmaco del
estudio [mg]

Dosis acumuladas 03+2,1 3,2+4,0 6,8+4,2 1,3+35 2630 59+3,7
de midazolam de
rescate [mg]

Dosis acumuladas 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9

de fentanilo [ug] +21,7 +32,7 +344 +543 + 60,6 + 80

El grupo de seguridad estad compuesto por todos los pacientes aleatorizados que reciben cualquier cantidad del farmaco del
estudio.

10




Como variable primaria, el éxito del procedimiento se definié como el cumplimiento de todos los

aspectos siguientes:

¢ Realizacion del procedimiento de colonoscopia o broncoscopia;
¢ Sin necesidad de sedante de rescate;
e Sin necesidad de mas de 5 dosis del medicamento del estudio en un periodo de 15 minutos

(para midazolam: sin necesidad de més de 3 dosis en un periodo de 12 minutos).

Se observaron tasas de éxito més elevadas estadisticamente significativas para la diferencia entre
remimazolam y el placebo (p < 0,0001; tabla 5 y tabla 6). Las comparaciones entre remimazolam y
midazolam son descriptivas y no se realizd ninguna prueba significativa. En el ensayo especifico de
seguridad y eficacia en pacientes con un grado I11/IV en la clasificacion ASAPS, CNS7056-015, se
observaron resultados similares, la tasa de éxito del procedimiento fue de 27/32 (84,4 %) para
remimazolam y 0 % para el placebo.

Tabla 5: Tasas de éxito del procedimiento en ensayos clinicos de fase 111 con remimazolam
intravenoso para una duracién del procedimiento de < 30 minutos (grupo por intencién de

tratar)
Ensayo CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Grupo de tratamiento (midazolam (midazolam
Remimazolam | Midazolam | de rescate) [Remimazolam|Midazolam|de rescate)
(n =297) (n =100) (n =58) (n = 280) (n=69) | (n=58)
Exito del procedimiento 26 (26,0 % 232 (82,9 % 22 2(35%
o) P 272 91,6 %) | 28 (80 | 1 (1705 (82,9 %) (316%) (3,5%)
Ineficacia del procedimiento | 25 (8,4 %) | 74 (74,0 %) | 57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) 47 56 (96,6 %)
[n (%)] 9 63 55 38 (68,1 %) 53
Sedante de rescate 37
recibido [n] 17 55 42 10 10
Demasiadas dosis dentro 10
del periodo de tiempo [n] 7 2 1 9 3
5

Procedimiento no
completado [n]

En el grupo de andlisis por intencién de tratar se incluyen todos los pacientes que fueron aleatorizados.

Tabla 6: Tasas de éxito del procedimiento en ensayos clinicos de fase 111 con remimazolam
intravenoso para una duracion del procedimiento de > 30 minutos (grupo por intencién de

tratar)
Ensayo CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
. (midazolam (midazolam
Grupo de tratamiento Remimazolam [Midazolam|de rescate) |Remimazolam|Midazolam|de rescate)
(n=1) (n=13) (n=2) (n=30) (n=4) (n=5)
Exito del procedimiento 0 18 (60,0 %) |2 (50,0 %) |1 (20,0 %)
0 0
[n (%)]
Ineficacia del procedimiento 1(100%) 3 (100,0 %)| 2 (100 %) | 12 (40,0 %) |2 (50,0 %) |4 (80,0 %)
[n (%)] 1 3 2 11 2 4
Sedante de rescate recibido
[n] 1 1 2 4 0 0
Demasiadas dosis dentro
del periodo de tiempo [n] 0 0 0 0 0 0
Procedimiento no
completado [n]

En el grupo de andlisis por intencién de tratar se incluyen todos los pacientes que fueron aleatorizados.

El perfil de inicio de la actividad y recuperacion de remimazolam se caracterizo por una variable
secundaria basada en el tiempo transcurrido hasta el acontecimiento en los dos ensayos de fase IlI:
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CNS7056-006 y CNS7056-008. El tiempo hasta el inicio del procedimiento fue més breve (p < 0,01)
en el grupo de remimazolam en comparacién con el grupo de placebo (midazolam de rescate)
(tabla 7). El tiempo hasta la recuperacion se presenta en funcion de la duracién del procedimiento

(tablas 8 'y 9).

Tabla 7: Tiempo hasta el inicio del procedimiento en los ensayos clinicos de fase 11 con

remimazolam intravenoso (grupo por intencion de tratar)

Ensayo CNS7056-006 CNS7056-008
Grupo de Placebo Placebo
tratamiento Remimazolam | Midazolam | (midazolam | Remimazolam | Midazolam | (midazolam
de rescate) de rescate)

NUmero de 296 102 60 300 68 60
pacientes incluidos
en el analisis
Mediana (IC del 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
95 %) ) (17,0;200) | (18,0;21,0) | (4,0;48) | (13,8;16,7) | (16,0;17.5)
Min., max. 0, 26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29

En el grupo de andlisis por intencion de tratar se incluyen todos los pacientes que fueron aleatorizados.
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Tabla 8: Tiempo hasta la recuperacion en los ensayos clinicos de fase 111 con remimazolam
intravenoso para una duracién del procedimiento de < 30 minutos (grupo por intencion de

tratar)
Ensayo CNS7056-006 CNS7056-008
Grupo de Placebo Placebo
: Remimazolam | Midazolam | (midazolam | Remimazolam | Midazolam | (midazolam
tratamiento
de rescate) de rescate)
Tiempo hasta alcanzar un nivel total de alerta® desde la Gltima dosis (minutos)
NUmero de 284 97 57 268 63 54
pacientes
incluidos en el
analisis
Mediana (IC del 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
95 %) (13,0; 14,0) | (21,0;26,0) | (24,0;33,0) | (9,8;12,0) | (11,0; 20,0) | (13,0; 23,0)
Min., max. 3,51 5, 68 9,81 1,92 2,78 5,119
Tiempo hasta estar preparado para el alta médica? desde la Gltima dosis (minutos)
NUmero de 294 98 58 260 62 53
pacientes
incluidos en el
anélisis
Mediana (IC del 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
95 %) (49,0; 54,0) | (52,0;61,0) | (56,0;67,0) | (60,0;65,0) | (68,0;87,0) (71,0;
107,0)
Min., max. 19, 92 17,98 33,122 15, 285 27,761 40, 178
Tiempo hasta volver a la normalidad?® desde la Gltima dosis (minutos)
Namero de 292 95 54 230 56 46
pacientes
incluidos en el
andlisis
Mediana (IC del 3,2 5,7 53 54 7,3 8,8
95 %) 30:35 | 4569 | (3372 | 4662 | (52164 | (57:17,0)
Min., max. 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30
Notal: el nivel total de alerta se define como la primera vez que se obtienen tres mediciones consecutivas segun la escala

MOAAV/S (evaluacion de alerta-sedacion modificada del observador) de cinco después del tiempo de inicio de la
Gltima dosis del farmaco del estudio o de rescate.

NotaZ:
Notas:

llamada telefonica realizada por la enfermera del estudio el dia 4 (+3/-1 dias) tras el procedimiento.
En el grupo de andlisis por intencién de tratar se incluyen todos los pacientes que fueron aleatorizados.
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Tabla 9: Tiempo de recuperacion en los ensayos clinicos de fase 111 con remimazolam
intravenoso para una duracion del procedimiento de > 30 minutos (grupo por intencion de
tratar)

Ensayo CNS7056-006 CNS7056-008
_ Placebo (r:Ii?jC;z%cia
Grupo de tratamiento | Remimazolam | Midazolam | (midazolam | Remimazolam | Midazolam m de
de rescate)
rescate)
Tiempo hasta alcanzar un nivel total de alerta® desde la Gltima dosis (minutos)
NUmero de 1 3 2 30 4 5
pacientes incluidos
en el analisis
Mediana (IC del 6,0 (N/A) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
95 %) (250, | (21,0;24,0) | (16,2;474) |(16,0;420) | (22,0
28,0) 123,0)
Min., max. 6, 6 25, 28 21,24 4,114 16, 42 22,123
Tiempo hasta estar preparado para el alta médica? desde la Gltima dosis (minutos)
NUmero de 1 3 2 29 4 5
pacientes incluidos
en el anlisis
Mediana (IC del 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
95 %) (N/A) (58,0; (52,0; 68,0) (72,0; 103,0) | (38,0;98,0) (73,0;
74,0) 157,0)
Min., max. 58, 58 58, 74 52, 68 26, 165 38,98 73,157
Tiempo hasta volver a la normalidad?® desde la Gltima dosis (minutos)
NUmero de 1 3 2 19 4 3
pacientes incluidos
en el anlisis
Mediana (IC del 3,3 8,1 5,2 16,7 2,7 91
95 %) (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

Notal: el nivel total de alerta se define como la primera vez que se obtienen tres mediciones consecutivas segun la escala
MOAAV/S (evaluacion de alerta-sedacion modificada del observador) de cinco después del tiempo de inicio de la
Gltima dosis del farmaco del estudio o de rescate.

Nota?: el intervalo de tiempo hasta estar preparado para el alta médica se determiné mediante una prueba de marcha.

Nota®: la fechay la hora de «volver a la normalidad» desde la perspectiva subjetiva del paciente se registré a través de una
llamada telef6nica realizada por la enfermera del estudio el dia 4 (+3/-1 dias) tras el procedimiento.

En el grupo de andlisis por intencidn de tratar se incluyen todos los pacientes que fueron aleatorizados.

N/A = no aplicable

Sequridad clinica

En procedimientos de menos de 30 minutos, la incidencia de los acontecimientos adversos derivados
del tratamiento fue del 80,9 %, 90,8 % y 82,3 % en el grupo de remimazolam, midazolam y placebo,
respectivamente. En procedimientos de 30 minutos o mas, la incidencia de los acontecimientos
adversos derivados del tratamiento fue del 87,1 % en el grupo de remimazolam y del 100 % tanto en el
grupo de midazolam como en el del placebo.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Byfavo en uno o mas grupos de poblacion pediatrica en la
sedacion (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediétrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Remimazolam se administra por via intravenosa.

Distribucion

Remimazolam tiene una semivida media de distribucion (ti.) de 0,5 a 2 min. Su volumen de
distribucion (Vz) es de 0,9 I/kg. Remimazolam y su principal metabolito (CNS7054) muestran una

unién moderada (~ 90 %) a las proteinas plasmaticas, sobre todo la albimina.

Biotransformacién

Remimazolam es un farmaco con enlaces tipo éster que se convierte rapidamente en el metabolito del
acido carboxilico (CNS7054), inactivo desde el punto de vista farmacologico, por la CES1 que esta
presente principalmente en el higado.

La principal via de metabolismo de remimazolam es mediante la conversion a CNS7054 que, a
continuacion, se metaboliza en menor medida por hidroxilacion y glucuronidacion. La conversion a
CNS7054 estd mediada por las carboxilesterasas hepéticas (principalmente de tipo 1A), sin que las
enzimas del citocromo P450 tengan una contribucion significativa.

Las estudios in vitro no han demostrado que remimazolam ni su metabolito CNS7054 inhiban las
isoenzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 y
CYP2C8. No se produce una induccion de las principales isoenzimas P450 inducibles (1A2, 2B6 y
3A4) en el hombre. Las estudios in vitro no han mostrado una influencia clinicamente significativa de
los sustratos y los inhibidores de la CES en el metabolismo de remimazolam. Remimazolam no fue un
sustrato relevante de un panel de transportadores de farmacos en humanos (OATP1B1, OATP1B3,
BCRP y MDR1 [= glucoproteina P]). Lo mismo ocurre con el metabolito CNS7054, analizado para el
transportador MRP2-4. En cambio, se detect6 que CNS7054 era un sustrato de MDR1 y BCRP. Se
observo una inhibicién nula o no significativa de los transportadores de farmacos en humanos (OAT1,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP 0 MDR1) con
remimazolam o CNS7054.

Eliminacién

Remimazolam tiene una semivida de eliminacién (ti2z) de 7 a 11 minutos. El aclaramiento es elevado
(68 + 12 I/h) y no esta relacionado con el peso corporal. En pacientes sanos al menos el 80 % de la
dosis de remimazolam se excreta en la orina, como CNS7054, en un periodo de 24 horas. Unicamente
se detectan en la orina trazas (< 0,1 %) de remimazolam inalterado.

Linealidad

La dosis de remimazolam frente a la concentracién plasmatica méaxima (Cmax) de remimazolamy la
exposicion total (AUCo-) sugirieron una relacion proporcional a la dosis en voluntarios humanos en el
intervalo de dosis de 0,01-0,5 mg/kg.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha detectado que la edad tenga un efecto significativo en las propiedades farmacocinéticas de
remimazolam administrado para la sedacion de procedimiento (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de remimazolam no se vio alterada en pacientes con nefropatias de leves a
terminales que no requirieron didlisis (incluidos los pacientes con una TFG < 15 ml/min) (ver
seccién 4.2).
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Insuficiencia hepatica
Una insuficiencia grave de la funcion hepética dio lugar a un menor aclaramiento y, como
consecuencia, una recuperacion larga de la sedacion (ver secciones 4.2 y 4.8).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de las estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun las
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

No se observo la siguiente reaccion adversa en las estudios clinicos, pero si en animales a los que se
administro mediante perfusion una solucion preparada con una concentracion similar a la empleada en
la préctica clinica:

Las lesiones primarias debido a la irritacion mecanica de la pared vascular durante el procedimiento de
puncion pueden empeorar si se administran concentraciones de remimazolam superiores a 1-2 mg/ml
(perfusidn) o superiores a 5 mg/ml durante la administracion del bolo.

Reproduccién y desarrollo

Las estudios de toxicidad para la reproduccion realizados con la dosis maxima tolerada revelaron que
no hay influencia en la fertilidad masculina o femenina ni en los parametros de la funcion
reproductiva. En las estudios de embriotoxicidad en ratas y conejos, incluso con las dosis mas altas
(que revelaron toxicidad materna), inicamente se observaron efectos embriotdxicos marginales
(disminucion del peso fetal y ligero aumento de las incidencias de resorciones tempranas y totales).
Remimazolam y su principal metabolito se excretan en la leche materna de ratas y conejos. Se detectd
el principal metabolito inactivo CNS7054 en el plasma de grupos de conejos lactantes, aunque se
desconoce si remimazolam se transfiere a través de la leche a las crias lactantes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dextrano 40 para preparaciones inyectables

Lactosa monohidrato

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

Hidrdxido de sodio (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

Las incompatibilidades entre Byfavo y las soluciones administradas de forma conjunta pueden dar
lugar a precipitacion/turbidez, que pueden causar oclusién del lugar de acceso vascular. Byfavo es
incompatible con la solucion Ringer Lactato (también conocida como solucidn de lactato sédico
compuesta o solucion de Hartmann), la solucién Ringer Acetato y la solucidn Ringer Bicarbonato para

perfusion y otras soluciones alcalinas, dada la solubilidad del producto a pH de 4 o superiores.

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni administrarse de forma conjunta a través de la
misma via de perfusion, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
Viales sin abrir
4 afios

Estabilidad en uso tras la reconstitucion

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 20 °C y
25 °C.
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Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de apertura/reconstitucion/dilucion
descarte el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe usar de inmediato. Si no se utiliza
de inmediato, el usuario sera responsable de los periodos de tiempo y condiciones de conservacion
durante el uso.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Conservar los viales en el embalaje exterior con el objetivo de protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Vial de vidrio de tipo 1 con tapon de goma (bromobutilo) y precinto (aluminio) con capsula de cierre
de tipo «extraible» de polipropileno azul.

Tamario del envase: envase de 10 viales
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso

Byfavo se debe reconstituir en condiciones asépticas antes de su administracion.

Byfavo se debe reconstituir afiadiendo 8,2 ml de solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml

(0,9 %). La solucidn reconstituida es transparente, de incolora a amarillo palido y practicamente
exenta de particulas sélidas visibles, y contiene 2,5 mg/ml de remimazolam. La solucion se debe
desechar si se observan particulas sélidas visibles o cambios de color. Byfavo es para un solo uso. Una
vez abierto, el contenido del vial debe utilizarse normalmente de forma inmediata (ver seccién 6.3).
Para consultar las instrucciones sobre la administracion, ver seccién 4.2.

Administracion con otros liguidos

Cuando Byfavo se reconstituye en cloruro de sodio (0,9 %), se ha observado compatibilidad con:
perfusion intravenosa de glucosa 5 % p/v;

solucioén para perfusion de glucosa 20 % p/v;

solucion para perfusién de cloruro de sodio 0,45 % p/v y glucosa 5 % p/v;

perfusién intravenosa de cloruro de sodio 0,9 % p/v;

solucién de Ringer (cloruro de sodio 8,6 g/l, cloruro de potasio 0,3 g/L, cloruro de calcio dihidrato
0,33 g/L).

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemania

Tel.: +800 4453 4453

Correo electronico: info@paion.com
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1505/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 26/marzo/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
MM/AAAA

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byfavo 50 mg polvo para concentrado para solucion inyectable/para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene besilato de remimazolam equivalente a 50 mg de remimazolam.

Tras la reconstitucién, cada mililitro de concentrado contiene 5 mg de remimazolam.
La dilucidn es necesaria para obtener la concentracion final de 1-2 mg/ml.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial contiene 198 mg de dextrano 40 para preparaciones inyectables

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion inyectable/para perfusion (polvo para concentrado).

Polvo de color blanco a blanquecino.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Remimazolam 50 mg esté indicado en adultos para la induccion y el mantenimiento intravenosos de la
anestesia general.

4.2 Posologia y forma de administracion

Remimazolam solo debe ser administrado en hospitales o en unidades de tratamiento de dia
debidamente equipadas por médicos con formacion en anestesia.

La funcion circulatoria y respiratoria deben monitorizarse continuamente (p. €j., electrocardiograma
[ECG], oximetria de pulso) y los medios para el mantenimiento de la permeabilidad de las vias
respiratorias, la ventilacion artificial y otros tipos de reanimacion deben estar disponibles
inmediatamente en todo momento (ver seccion 4.4).

Posologia
La dosis de Byfavo debera individualizarse en funcion de la respuesta del paciente y de la

premedicacion utilizada.
Normalmente se administran analgésicos opioides complementarios en combinacion con Byfavo.
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Induccién de la anestesia

La velocidad de la perfusion de remimazolam debe establecerse en 6 mg/min y medirse frente a la
respuesta del paciente hasta que los signos clinicos muestren el inicio de la anestesia y, en los casos en
gue sea necesario, podria ajustarse al alza hasta un maximo de 12 mg/min.

La mayoria de los pacientes probablemente necesiten 10-40 mg de Byfavo.

Mantenimiento de la anestesia

La anestesia se mantiene administrando remimazolam mediante perfusion continua.

La dosis inicial recomendada para el mantenimiento de la anestesia es de 1 mg/min de remimazolam
con un intervalo de 0,1-2,5 mg/min segln el criterio clinico para mantener una anestesia satisfactoria.

Para el mantenimiento de la anestesia, durante la perfusidn continua, pueden administrarse bolos
adicionales de 6 mg a lo largo de un minuto en funcién de los requisitos clinicos. Pueden administrarse
un méximo de tres (3) bolos con al menos de 5 min de diferencia en el plazo de 60 min.

Hacia el final de la cirugia (p. €j., 15 min antes del final), la dosis de remimazolam puede reducirse
para facilitar una recuperacion mas rapida de los efectos anestésicos.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada, pacientes con un grado I11-1V en la clasificacién del estado fisico de la
Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA-PS) y pacientes con peso corporal de < 50 kg

Los pacientes de edad avanzada y pacientes con un grado I11-1V en la clasificacion ASA-PS pueden
ser mas sensibles a los efectos de los anestésicos. Antes de administrar remimazolam, es preciso
realizar una evaluacion minuciosa del estado general de salud de los pacientes de > 65 afios de edad o
con un grado I11-1V en la clasificacién ASA-PS, especialmente si tienen poco peso corporal (< 50 kg),
sobre todo al decidir el ajuste personalizado de la dosis para estos pacientes (ver seccion 4.4). Debera
considerarse una dosis inicial en el intervalo mas bajo.

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en ningun grado de insuficiencia renal (incluidos los pacientes con una
tasa de filtracion glomerular [TFG] < 15 ml/min).

Insuficiencia hepatica

Puesto que la enzima metabolica (carboxilesterasa-1 [CES1]) de remimazolam se encuentra
predominantemente en el higado, el aclaramiento de remimazolam se ve afectado por las etapas mas
avanzadas de la insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2). No se recomienda ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepética leve (puntuacién de 5y 6 en la clasificacién de Child-Pugh) o
moderada (puntuacion de 7 a 9 en la clasificacion de Child-Pugh). En pacientes con insuficiencia
hepatica grave (puntuacion de 10 a 15 en la clasificacion de Child-Pugh; datos de solo 3 pacientes en
ensayos clinicos), los efectos clinicos pueden ser mas pronunciados y durar mas tiempo que en
pacientes sanos. No es necesario ajustar la dosis, pero se debe prestar especial atencion a los puntos
temporales en que se ajustan las dosis y es preciso ajustar minuciosamente la dosis de remimazolam
para que tenga efecto en estos pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de remimazolam en nifios y adolescentes de 0 a
18 afios. No se dispone de datos.

Otras poblaciones

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de remimazolam en pacientes sometidos a cirugia
intracraneal y pacientes con trastornos cognitivos preexistentes. No se dispone de datos.
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Forma de administracion

Remimazolam es para uso intravenoso. Remimazolam se debe reconstituir y diluir antes del uso con
una solucion inyectable de cloruro de sodio a 9 mg/ml (0,9 %).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, y de la administracion con otros liquidos, ver seccion 6.6.

4.3  Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otras benzodiazepinas [sic: benzodiazepinas] o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Miastenia grave inestable.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones adversas cardiorrespiratorias

Se han notificado reacciones adversas cardiorrespiratorias con el uso de remimazolam, incluidas
depresion respiratoria, bradicardia e hipotension. La administracion de remimazolam puede estar
asociada a un aumento transitorio de la frecuencia cardiaca (10-20 pulsaciones por minuto) que
comienza a observarse a los 30 segundos de iniciar la administracion de la dosis. Este aumento de la
frecuencia cardiaca coincide con una reduccion de la tension arterial y puede producir confusién con la
correccion del intervalo QT para la frecuencia cardiaca que implica una pequefia prolongacion del
intervalo QTcF en los primeros minutos tras la administracion de la dosis.

Es preciso prestar especial atencion a los pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad), los
pacientes con insuficiencia respiratoria y/o cardiaca o los pacientes con un estado general de salud
deficiente (ver seccion 4.2).

Uso concomitante de opioides

El uso concomitante de remimazolam y opioides puede producir una depresién respiratoria, el comay
la muerte. Se recomienda precaucion con los pacientes que hacen un uso prolongado de los opioides.
No debe darse por supuesto que estos efectos seran mas leves (ver seccion 4.5).

Uso concomitante de alcohol/depresores del sistema nervioso central (SNC)

Debe evitarse el uso concomitante de remimazolam con alcohol o depresores del SNC. Debe evitarse
la ingesta de alcohol 24 horas antes de la administracion de remimazolam. Este uso concomitante
puede aumentar los efectos clinicos de remimazolam, incluida posiblemente una depresion respiratoria
(ver seccién 4.5).

Uso crdnico de depresores del SNC

Los pacientes que reciben un tratamiento crénico con benzodiazepinas (por ejemplo, para el insomnio
o los trastornos de ansiedad) pueden desarrollar tolerancia a los efectos sedantes/hipnéticos de
remimazolam. Por lo tanto, es preciso administrar una dosis acumulada mayor de remimazolam para
lograr el nivel de anestesia deseado. Puede observarse un efecto parecido con otros depresores del
SNC. Se recomienda seguir la pauta de ajuste de dosis incluida en la seccion 4.2 y aumentar la dosis
segun la respuesta del paciente, hasta alcanzar el nivel de anestesia deseado (ver seccion 4.5).

Monitorizacion

Remimazolam solo debe ser administrado por profesionales sanitarios con formacion en anestesia, en
un espacio totalmente equipado para llevar a cabo la monitorizacion y la asistencia de la funcion
respiratoria y cardiovascular. El personal que administre el farmaco debe tener formacién adecuada en
el reconocimiento y el control de las reacciones adversas previstas, incluida la reanimacion respiratoria
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y cardiaca (ver seccién 4.2). EI médico también debe conocer el tiempo que normalmente tardan los
pacientes en recuperarse de los efectos de remimazolam y los opioides utilizados de forma
concomitante en los ensayos clinicos (ver seccion 5.1), aunque esto puede variar de un paciente a otro.
Los pacientes seran estrechamente monitorizados hasta que el profesional sanitario juzgue que se han
recuperado suficientemente.

Amnesia

Remimazolam puede causar amnesia anterégrada. La amnesia, si es prolongada, puede presentar
problemas en los pacientes ambulatorios que esperan el alta médica tras la intervencion. Después de
recibir remimazolam, los pacientes seran evaluados y recibiran el alta médica en el hospital o sala de
consulta por parte de su médico, Unicamente tras recibir el asesoramiento y el apoyo adecuados.

Insuficiencia hepatica

Los efectos clinicos pueden ser mas pronunciados y durar mas tiempo en pacientes con insuficiencia
hepética grave, debido a su menor capacidad de aclaramiento (ver seccién 5.2). Estos pacientes
pueden ser mas susceptibles a sufrir una depresion respiratoria (ver seccién 4.8).

Miastenia grave

Es necesario prestar especial atencién al administrar remimazolam a pacientes con miastenia grave
(ver seccion 4.3).

Abuso y dependencia fisica de farmacos

Remimazolam tiene potencial de abuso y dependencia. Este potencial se debe considerar cuando, al
prescribir o administrar remimazolam, existan dudas acerca de un mayor riesgo de uso indebido o
abuso.

Delirio

El delirio postoperatorio y los acontecimientos neuropsiquiatricos relacionados se dan a una tasa de
incidencia observada que oscila entre el 4 y el 53,3 % en diversos estudios publicados con sedantes o
anestésicos utilizados para cirugia o sedacién profunda en cuidados intensivos. Los factores de riesgo
incluyen, entre otros, la edad avanzada, los trastornos cognitivos preexistentes, la duracion y
profundidad de la anestesia o sedacion, las dosis elevadas de benzodiazepinas de accion prolongada,
trastornos metabolicos como la diabetes, los trastornos electroliticos, la hipoxia, la hipercapnia, la
hipotensidn y las infecciones. Aunque no esta claro si remimazolam puede causar o contribuir por si
solo al riesgo de delirio postoperatorio, debe usarse la dosis mas baja eficaz. En caso de producirse
delirio postoperatorio, ademas del tratamiento adecuado para el delirio en si, deberén tratarse
debidamente los factores de riesgo abordables. Los pacientes no deben recibir el alta antes de la
recuperaciéon completa de la cognicion debido al posible riesgo de accidentes, por ejemplo.

Reacciones paraddjicas

Se han observado reacciones paradojicas tales como agitacion, movimientos involuntarios (que
incluyen convulsiones tdnico-clonicas y temblor muscular), hiperactividad, hostilidad, reaccién de
rabia, agresividad, excitacion paroxistica y agresion con las benzodiazepinas. Estas reacciones tienen
mas probabilidades de producirse en pacientes de edad avanzada, con dosis altas y/o cuando la
inyeccion se administra con rapidez.
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Efecto prolongado del medicamento

Se ha observado efecto prolongado de remimazolam (sedacion, orientacion al tiempo) en algunos
pacientes en el contexto postoperatorio tras el final de la administracion de remimazolam. Este se dio
con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (> 65 afos de edad), en quienes presentaban
ASA 111V y en quienes recibieron remimazolam a velocidades elevadas durante la tltima hora de la
anestesia (ver seccion 4.8).

Excipientes

Este medicamento contiene 198 mg de dextrano 40 para preparaciones inyectables en cada vial de
50 mg.

Los dextranos pueden causar reacciones anafilacticas/anafilactoides en algunos pacientes.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Remimazolam es metabolizado por la CES, tipo 1A. No se han realizado estudios in vivo sobre la
interaccion farmacoldgica. Los datos in vitro se resumen en la seccion 5.2.

Interacciones farmacodinamicas

Mayor sedacion con depresores del SNC y opioides

Es probable que la administracién concomitante de remimazolam con opioides y depresores del SNC,
incluido el alcohol, produzca una mayor sedacion y depresién cardiorrespiratoria. Entre estos
medicamentos se incluyen derivados opiaceos (utilizados como analgésicos, antitusivos o tratamientos
substitutivos), antipsicoticos, otras benzodiazepinas (utilizadas como ansioliticos o hipnéticos),
barbitaricos, propofol, ketamina, etomidato; antidepresivos sedantes, antihistaminicos H1 no recientes
y antihipertensores de accién central.

El uso concomitante de remimazolam y opioides puede producir una profunda sedacion y depresion
respiratoria. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de depresion respiratoria y
profundidad de la sedacion/anestesia(ver secciones 4.2y 4.4).

Debe evitarse la ingesta de alcohol 24 horas antes de la administracién de remimazolam, ya que puede
aumentar significativamente el efecto sedante de remimazolam (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos, o estos son limitados (menos de 300 embarazos), sobre el uso de
remimazolam en mujeres embarazadas.

Las estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos
de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar
el uso de Byfavo durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si remimazolam y su principal metabolito (CNS7054) se excretan en la leche materna.
Los datos toxicologicos disponibles en animales han demostrado la excrecion de remimazolam y
CNS7054 en la leche (ver seccion 5.3). No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos/lactantes.
Por lo tanto, debe evitarse la administracion de remimazolam en madres lactantes. Si existe la
necesidad de administrar remimazolam, se recomienda interrumpir la lactancia durante 24 horas tras
detener la administracion.
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Fertilidad

No se dispone de datos en humanos relativos a los efectos de remimazolam en la fertilidad. En
estudios en animales no se observé ningun efecto en el apareamiento o la fertilidad con el tratamiento
con remimazolam (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de remimazolam sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas es importante.
Antes de recibir remimazolam, se debe advertir al paciente que no conduzca un vehiculo ni utilice
maquinas hasta que se haya recuperado completamente. EI médico debe decidir cuando el paciente
puede irse a casa o retomar la actividad normal. Se recomienda ofrecer asesoramiento y apoyo al
paciente cuando este regrese a casa tras recibir el alta médica (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes a los que se administra remimazolam por via
intravenosa para anestesia general son hipotensién (51 %), nauseas (22,1 %), vomitos (15,2 %) y
bradicardia (12,8 %). Deben tomarse precauciones de seguridad para controlar la aparicion de
hipotensién y bradicardia en la practica clinica (ver seccién 4.4).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas a remimazolam intravenoso que se han observado en ensayos
clinicos comparativos sobre anestesia general se presentan en la tabla 1 segun la clasificacion por
organos Yy sistemas de MedDRA vy la frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden de gravedad decreciente. Los grupos de frecuencias se definen del
siguiente modo: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a
< 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1 /1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tabla 1: Tabla de reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida

Reaccion anafilactica

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Agitacion
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Dolor de cabeza

Mareos

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes

Bradicardia

Trastornos vasculares

Muy frecuentes Hipotension?”
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes Depresion respiratoria®
Poco frecuentes Hipo
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Nauseas
Muy frecuentes VOmitos
Poco frecuentes Glosoptosis
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Frecuentes Escalofrios
Frecuentes Efecto prolongado del farmaco**
Poco frecuentes Hipotermia

! La bradicardia incluye los siguientes acontecimientos identificados: bradicardia, bradicardia sinusal y reduccion de la

frecuencia cardiaca.

2 La hipotension incluye los siguientes acontecimientos identificados: hipotension, hipotension de procedimiento,
hipotensidn posterior al procedimiento, reduccion de la tensidn arterial, reduccion de la tensidn arterial media, hipotension

ortostatica e intolerancia ortostatica.

3 La depresion respiratoria incluye los siguientes acontecimientos identificados: hipoxia, disminucién de la frecuencia
respiratoria, disnea, reduccion de la saturacion de oxigeno, hipopnea, depresion respiratoria y trastorno respiratorio.

*4El efecto prolongado del farmaco incluye los siguientes acontecimientos identificados: recuperacion retardada de la
anestesia, somnolencia y efecto terapéutico prolongado del medicamento.

* Ver la descripcion de algunas reacciones adversas.

Descripcién de algunas reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas de hipotension, depresion respiratoria y bradicardia constituyen
conceptos médicos que incluyen un grupo de acontecimientos (ver las notas 1-3 debajo de la tabla 1).
La incidencia de las reacciones notificadas en al menos 1 % de los pacientes que recibieron
remimazolam se presentan en la tabla 2 clasificadas por el nivel de gravedad:

Tabla 2: Algunas reacciones adversas

Reaccién adversa Leve Moderado Grave
Término de acontecimiento notificado
Bradicardia
Bradicardia 6,1 % 3,7% 0,3%
Disminucién de la frecuencia cardiaca 12% 0,6 % 0%
Hipotension
Disminucién de la tensién arterial 18 % 2,1% 0%
Hipotension 14,8 % 9,7% 0,6 %
Disminucién de la tension arterial media 3% 0,1% 0%
Hipotensién de procedimiento 25 % 0,6 % 0%
Depresion respiratoria
Disminucién de la frecuencia respiratoria 3,7% 0,7% 0,3%
Hipoxia 3% 0,3% 0%
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Otras poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada o pacientes con un grado Il1-1V en la clasificacion ASA-PS

Acontecimientos cardiorrespiratorios

En ensayos comparativos de anestesia general, los pacientes de > 65 afios de edad presentaron una
mayor frecuencia de acontecimientos agrupados bajo los términos de hipotension (64,2 % frente al
35,4 %) y depresion respiratoria (11,6 % frente al 5,8 %) y bradicardia (19 % frente al 4,5 %) con
respecto a los pacientes menores de 65 afios de edad. Los pacientes con un grado Il1-1V en la
clasificacion ASA-PS también mostraron mayores frecuencias de hipotension (70,2 % frente al
32,6 %) y depresion respiratoria (15,7 % frente al 2,4 %) y bradicardia (18,1 % frente al 6,9 %) con
respecto a los pacientes con un grado I-11 en la clasificacion ASA-PS (ver secciones 4.2 y 4.4).

Sedacion prolongada

En ensayos comparativos de anestesia general, los pacientes de > 65 afios de edad presentaron una
mayor frecuencia de acontecimientos agrupados bajo los términos de efecto prolongado del farmaco
(11 % frente al 2,3 %) con respecto a los pacientes menores de 65 afios de edad. Los pacientes con un
grado Il1-1V en la clasificacion ASA-PS también mostraron mayores frecuencias de efecto prolongado
del farmaco (12,7 % frente al 1,2 %) con respecto a los pacientes con un grado I-1l en la clasificacion
ASA-PS (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se notificd depresion respiratoria (hipoxia/reduccion de la saturacion de oxigeno) en 2 de cada 8
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y en 1 de cada 3 pacientes con insuficiencia hepatica
grave que participaron en un ensayo clinico especifico para evaluar remimazolam en relacién con la
insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Se prevé que los sintomas de la sobredosis de remimazolam sean una extension de sus acciones
farmacoldgicas y que puedan presentar uno o varios de los siguientes signos: hipotension, bradicardia

y depresion respiratoria.

Tratamiento de la sobredosis

Es necesario monitorizar las constantes vitales del paciente y aplicar medidas de apoyo si lo indicase
el estado clinico del paciente, incluidas la estabilizacion de las vias respiratorias, la procuracion de una
ventilacion adecuada y el establecimiento de un acceso intravenoso adecuado. En particular, los
pacientes pueden requerir un tratamiento sintomatico de los efectos cardiorrespiratorios o los efectos
en el sistema nervioso central.

Flumazenil, un antagonista especifico de los receptores benzodiazepinicos, esta indicado para la
neutralizacion completa o parcial de los efectos sedantes de las benzodiazepinas y se puede utilizar en
situaciones en las que exista certeza o sospecha de sobredosis con remimazolam.

Flumazenil se usa como adyuvante —no como sustitutivo— para tratar adecuadamente la sobredosis
de benzodiazepinas. Flumazenil neutralizara Gnicamente los efectos inducidos por las
benzodiazepinas, pero no los efectos de otros medicamentos concomitantes, como los de los opioides.
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Los pacientes tratados con flumazenil deben ser monitorizados para detectar resedacion, depresion
respiratoria y otros efectos residuales de las benzodiazepinas durante un periodo suficiente de tiempo
tras el tratamiento. No obstante, la semivida de eliminacion de flumazenil es aproximadamente la
misma que la de remimazolam, por lo que el riesgo de resedacion tras la administracion de flumazenil
es bajo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: psicolépticos, hipnéticos y sedantes, codigo ATC: NO5CD14.

Mecanismo de accion

Remimazolam es un sedante/hipnético de benzodiazepina de accion ultrarrapida. Los efectos de
remimazolam en el sistema nervioso central dependen de la dosis administrada por via intravenosa y
de la presencia o ausencia de otros medicamentos. Remimazolam se une a los sitios de las
benzodiazepinas de los receptores del 4cido gamma-aminobutirico de tipo A [GABAA] de alta
afinidad, mientras que su metabolito del &cido carboxilico (CNS 7054) tiene una afinidad
aproximadamente 300 veces menor para estos receptores. Remimazolam no muestra una selectividad
clara entre los subtipos del receptor GABAA.

Efectos farmacodinamicos

El principal efecto farmacodindmico de remimazolam es la sedacién e hipnosis.

Se observa que la sedacion se inicia con una dosis de 0,05 a 0,075 mg/kg en un solo bolo en adultos
jévenes sanos y se produce entre 1 y 2 minutos tras la administracion de la dosis. La induccion de una
sedacion de leve a moderada esta asociada a concentraciones plasmaticas de aproximadamente

0,2 ug/ml. Se observa pérdida de la consciencia en dosis de 0,1 mg/kg (pacientes de edad avanzada) o
0,2 mg/kg (adultos jovenes sanos) y esta asociada a concentraciones plasmaticas de cerca de

0,65 pg/ml. Durante el mantenimiento de la anestesia, las concentraciones plasmaticas de
remimazolam se sitdan normalmente en el intervalo de 1 pg/ml cuando se administré conjuntamente
remifentanilo. La profundidad, la duracion y la recuperacion de la sedacion dependen de la dosis. El
intervalo de tiempo para alcanzar un nivel total de alerta fue de 10 minutos para 0,075 mg/kg de
remimazolam.

Remimazolam puede causar amnesia anterdgrada tras la administracion, lo que impide a los pacientes
recordar los acontecimientos ocurridos durante el procedimiento.

Eficacia clinica vy sequridad

La eficacia de remimazolam se basé en dos estudios pivotales, CNS7056-022 y ONO-2745-05,
realizados con pacientes adultos (de 20 a 91 afios de edad) con un grado I-1V en la clasificacion
ASA-PS que se sometieron a cirugias programadas mixtas. En la base de datos de remimazolam se
incluyeron ensayos clinicos comparativos de cirugias cardiacas (CNS7056-010 y CNS7056-011).

ONO-2745-05: Se tratd de un ensayo de fase IIb/I1l de grupos paralelos, multicéntrico y aleatorizado
de remimazolam en comparacion con propofol en pacientes quirdrgicos con un grado 1 o 1l en la
clasificacion ASA que se sometieron a anestesia general realizado en Japon. Remimazolam se
administro a una dosis de 6 (n = 158) 0 12 mg/kg/h (n = 156) mediante perfusion intravenosa continua
hasta la pérdida de la consciencia. Tras la pérdida de la consciencia, se inici6 una perfusion
intravenosa continua a una dosis de 1 mg/kg/h, después de lo cual la velocidad de perfusion se ajustd
segun lo necesario (dosis maxima permitida, 2 mg/kg/h) segun la monitorizacion del estado general de
los sujetos individuales hasta el final de la cirugia.
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CNS7056-022: Se tratd de un ensayo de confirmacion europeo para establecer la eficacia no inferior y
la estabilidad hemodinamica superior de remimazolam en comparacion con propofol para la induccion
y el mantenimiento de la anestesia general durante la cirugia programada en pacientes con un grado 111
o IV en la clasificacion ASA. Los pacientes fueron asignados al grupo de remimazolam (n = 270) o al
de propofol (n = 95). Remimazolam se administr6 a una dosis de 6 mg/min durante 3 min, seguidos de
2,5 mg/min durante 7 min y 1,5 mg/min durante 10 min mas. En adelante, la anestesia general se
mantuvo con una velocidad de perfusion de 1 mg/min con ajustes de 0,7-2,5 mg/min segun la
monitorizacion del estado general de los sujetos individuales hasta el final de la cirugia.

Las variables primarias en los ensayos clinicos pivotales se definieron como:
e Porcentaje de tiempo de mantenimiento de la anestesia general con el indice de Narcotrend
(NCI) <60 (CNS7056-022)
e Capacidad funcional como anestésico general evaluado por un compuesto de 3 variables:
“despertar o0 memoria intraoperatorios”, “necesidad de sedacion de rescate con otros sedantes”
y “movimiento corporal” (ONO-2745-05).
El variable primario se alcanzé en los dos ensayos (ver tabla 3). Todas las dosis de remimazolam

fueron no inferiores a propofol.

Tabla 3: Variables primarias de los ensayos clinicos pivotales

CNS7056-022 \ ONO-2745-05
RMZ6' | PROP RMZ62 | RMZ12® | PROP
Capacidad como anestésico - - 100 % 100 % 100 %
general
Tiempo medio con indice 95 % 99 % - - -
Narcotrend < 60

Dosis de induccion 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) o 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolam, PROP: propofol

En el CNS7056-022, la estabilidad hemodinadmica, evaluada en tanto que hipotension absoluta o
relativa y uso de vasopresores, fue una variable secundaria clave. Se evalu6 durante el periodo previo
al inicio de la cirugia y se resume en la tabla 4. Los pacientes tratados con remimazolam
experimentaron menos acontecimientos de tension arterial media (TAM) 1 min por debajo de

65 mmHg y menos acontecimientos de administracion de vasopresores.
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Tabla 4: Variables secundarios en el ensayo de fase 111 CNS7056-022

. Remimazolam Propofol
Variable
N =270 N =95

TAM <65 mmHg
TAM < 65 mmHg entre el inicio del PEl y
15 minutos después de la primera incision cutanea
durante 1 minuto, nimero de acontecimientos

Media + desviacion estandar 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944

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

Mediana (minimo, maximo) 5(2, 10) 6 (3,11)

Diferencia de medias de cuadrados minimos entre
los tratamientos (IC 95 %)

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

Uso de norepinefrina

Bolos de norepinefrina, perfusion o perfusion
continua durante 2 minutos, nimero de
acontecimientos

Media + desviacién estandar (DE) 14,06 = 13,540 19,86 + 14,560
IC 95 % (de 12,4a15,7) (de 16,9 a 22,8)
Mediana (minimo, maximo) 12 (0, 63) 21 (0, 66)

Diferencia de medias de cuadrados minimos entre
los tratamientos (1C 95 %)

5,8009 (2,5610 — 9,0400)

TAM < 65 mmHg Y/O uso de norepinefrina
Numero de acontecimientos

Media + desviacioén estandar (DE) 20,68 + 16,444 28,41 + 17,468
IC 95 % (de 18,7 a 22,6) (de 24,9a31,9)
Mediana (minimo, maximo) 21 (0, 68) 30 (0, 75)

Diferencia de medias de cuadrados minimos entre
los tratamientos (1C 95 %)

7,7301 (3,8090 — 11,651)

PEI = producto en investigacion; TAM = tensién arterial media

El perfil de inicio de la actividad y recuperacién de remimazolam se caracterizé por una variable
secundaria basada en el tiempo transcurrido hasta el acontecimiento en los ensayos clinicos pivotales.
En cada ensayo, el tiempo hasta los variables de la recuperacion fue ligeramente mayor en los grupos
de remimazolam que en el grupo de propofol (tabla 5).
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Tabla 5: Variables de la induccidn y la recuperacion en los ensayos clinicos de fase 111

Mediana del tiempo CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ! PROP* RMZ62 RMZ123 PROP
Variables de la
induccion
- Tiempo hasta la 2,5min 3 min 100,5s 87,5s 80s
pérdida de
consciencia 268 95 150 150 75
Pacientes (n) 2,5-2,8min 3.0-3,2min N/A N/A N/A
IC 95 % 2,0; 3,3 min 2,5; 3,7 min N/A N/A N/A
Q1; Q3 N/A N/A 24: 165 s 30; 170 s 17; 280 s
Min.; max.
Variables de la
recuperacion
Tiempo desde el cese
de administracion del
PEI® hasta
- Extubacion 12 min 11 min 15.5 min 18 min 12 min
Pacientes (n) 263 95 150 150 75
IC95% 11 - 13 min 10 — 12 min N/A N/A N/A
Q1; Q3 8; 18 min 8; 15 min N/A N/A N/A
Min.; max. N/A N/A 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min
- Despertar? 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Pacientes (n) 257 95 150 150 75
IC95% 13 - 17 min 10 — 13 min N/A N/A N/A
Q1; Q3 9:; 26 min 8; 16 min N/A N/A N/A
Min.; max. N/A N/A 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min
- Orientacion™ 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Pacientes (n) 262 95 149 149 75
IC 95 % 47 — 61 min 27 —33 min N/A N/A N/A
Q1; Q3 31; 88 min 22; 48 min N/A N/A N/A
Min.; max. N/A N/A 3; 106 min | 2; 125 min 4: 86 min
- Puntuacioén de 53 min 37 min
Aldrete modificada
>9 260 94
Pacientes (n) 44 — 58 min 28 — 45 min N/A N/A N/A
IC 95 % 30; 98 min 21; 88 min
Q1; Q3 N/A N/A
Min.; max.
- Alta del quiréfano 25 min 25 min 16 min
Pacientes (n)
IC 95 % 150 150 75
Q1; Q3 N/A N/A N/A N/A N/A
Min.; max. N/A N/A N/A
4; 144 min | 5; 125 min 5; 87 min

Dosis de induccion de remimazolam (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h o (3) 12 mg/kg/h, (4) dosis de propofol
equipotente al remimazolam
#  ONO-2745-05: apertura de los 0jos; CNS7056-022: respuesta a las 6rdenes verbales (MOAA/S>4)
## ONO-2745-05: decir la fecha de nacimiento; CNS7056-022: orientacion al lugar, el tiempo, la situacion y

la persona

§  Producto en investigacion
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Seguridad clinica

La incidencia de los acontecimientos adversos derivados del tratamiento en los ensayos comparativos
de propofol fue del 90,7 % en los grupos de dosis bajas de induccion de remimazolam, del 83,7 % en
los grupos de dosis altas de induccion de remimazolam y del 92 % en los grupos de propofol.
Concretamente, la incidencia de los acontecimientos adversos hemodinamicos fue inferior en los
grupos de dosis de remimazolam que en los grupos de placebo (tabla 6).

Tabla 6: NUmero de pacientes con acontecimientos adversos de inestabilidad hemodinamica en
los ensayos clinicos comparativos de propofol

Numero total de pacientes remimazolam propofol
N =671 N =226
Numero de pacientes con acontecimientos
Hipotension n (n/N%) [IC 95 %] 344 (51,3 %) [47,5-55,0] | 150 (66,4 %) [59,0-72,2]
Bradicardia n (n/N%) [IC 95 %] 96 (14,3 %) [11,9-17,2] 50 (22,1 %) [17,2-28,0]

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Byfavo en uno o méas grupos de poblacion pediatrica en la
anestesia general (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Remimazolam se administra por via intravenosa.

Distribucién

Remimazolam tiene una semivida media de distribucion (ti2.) de 0,5 a 2 min. Su volumen de
distribucion (Vz) es de 0,9 I/kg. Remimazolam y su principal metabolito (CNS7054) muestran una

unién moderada (~ 90 %) a las proteinas plasmaticas, sobre todo la albimina.

Biotransformacién

Remimazolam es un farmaco estérico que se convierte rapidamente en un metabolito acidico
carboxilico sin actividad farmacol6gica (CNS7054) a través de la CES-1, situada principalmente en el
higado.

La principal via de metabolismo de remimazolam es mediante la conversion a CNS7054 que, a
continuacion, se metaboliza en menor medida por hidroxilacion y glucuronidacion. La conversion a
CNS7054 esta mediada por las carboxilesterasas hepaticas (principalmente de tipo 1A), sin que las
enzimas del citocromo P450 tengan una contribucion significativa.

Las estudios in vitro no han demostrado que remimazolam ni su metabolito CNS7054 inhiban las
isoenzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 y
CYP2C8. No se produce una induccion de las principales isoenzimas P450 inducibles (1A2, 2B6 y
3A4) en el hombre. Las estudios in vitro no han mostrado una influencia clinicamente significativa de
los sustratos y los inhibidores de la CES en el metabolismo de remimazolam. Remimazolam no fue un
sustrato relevante de un panel de transportadores de farmacos en humanos (OATP1B1, OATP1B3,
BCRP y MDR1 [= glucoproteina P]). Lo mismo ocurre con el metabolito CNS7054, analizado para el
transportador MRP2-4. En cambio, se detectdé que CNS7054 era un sustrato de MDR1 y BCRP. Se
observo una inhibicion nula o no significativa de los transportadores de farmacos en humanos (OAT1,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP 0 MDR1) con
remimazolam o CNS7054.
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Eliminacién

Remimazolam tiene una semivida de eliminacion (ti2z:) de 7 a 11 minutos. La semivida simulada
sensible al contexto tras una perfusion de 4 h es de 6,6 + 2,4 minutos. El aclaramiento es elevado

(68 £ 12 1/h) y no esté relacionado con el peso corporal. En pacientes sanos al menos el 80 % de la
dosis de remimazolam se excreta en la orina, como CNS7054, en un periodo de 24 horas. Unicamente
se detectan en la orina trazas (< 0,1 %) de remimazolam inalterado.

Linealidad
La dosis de remimazolam frente a la concentracion plasmatica maxima (Cms) de remimazolam y la
exposicion total (AUCo.) sugirieron una relacion proporcional a la dosis en voluntarios humanos en el

intervalo de dosis de 0,01-0,5 mg/kg.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha detectado que la edad tenga un efecto significativo en las propiedades farmacocinéticas de
remimazolam (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

La farmacocinética de remimazolam no se vio alterada en pacientes con nefropatias de leves a
terminales que no requirieron didlisis (incluidos los pacientes con una TFG < 15 ml/min) (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica
Una insuficiencia grave de la funcion hepatica dio lugar a un menor aclaramiento y, como
consecuencia, una recuperacion larga de la sedacion (ver secciones 4.2 y 4.8).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de las estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun las
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.
No se observé la siguiente reaccion adversa en las estudios clinicos, pero si en animales a los que se
administré mediante perfusion una solucién preparada con una concentracion similar a las empleadas
en la practica clinica: Las lesiones primarias debido a la irritacion mecanica de la pared vascular
durante el procedimiento de puncién pueden empeorar si se administran concentraciones de
remimazolam superiores a 1-2 mg/ml (perfusion) o superiores a 5 mg/ml durante la administracion del
bolo.

Reproduccidn y desarrollo

Las estudios de toxicidad para la reproduccion realizados con la dosis maxima tolerada revelaron que
no hay influencia en la fertilidad masculina o femenina ni en los pardmetros de la funcién
reproductiva. En las estudios de embriotoxicidad en ratas y conejos, incluso con las dosis mas altas
(que revelaron toxicidad materna), inicamente se observaron efectos embriotdxicos marginales
(disminucion del peso fetal y ligero aumento de las incidencias de resorciones tempranas y totales).
Remimazolam y su principal metabolito se excretan en la leche materna de ratas, conejos y ovejas. Se
detecto el principal metabolito inactivo CNS7054 en el plasma de grupos de conejos lactantes. En
corderos lactantes, la administracion oral de leche con remimazolam dio lugar a una biodisponibilidad
insignificante.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dextrano 40 para preparaciones inyectables

Lactosa monohidrato

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

Hidrdxido de sodio (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

Las incompatibilidades entre Byfavo y las soluciones administradas de forma conjunta pueden dar
lugar a precipitacion/turbidez, que pueden causar oclusion del lugar de acceso vascular. Byfavo es
incompatible con la solucion Ringer lactato (también conocida como solucion de lactato sodico
compuesta o soluciéon de Hartmann), la solucién Ringer acetato y la solucién Ringer bicarbonato para
perfusion y otras soluciones alcalinas, dada la solubilidad del producto a pH de 4 o superiores.

Este medicamento no debe mezclarse con otros ni administrarse de forma conjunta a través de la
misma via de perfusion, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
Viales sin abrir
4 afios

Estabilidad en uso tras la reconstitucion

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a entre 20 °C y
25 °C.

Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de apertura/reconstituciéon/dilucion
descarte el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe usar de inmediato. Si no se utiliza
de inmediato, el usuario sera responsable de los periodos de tiempo y condiciones de conservacion
durante el uso.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Conservar los viales en el embalaje exterior con el objetivo de protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo 1 con tapon de goma (bromobutilo) y precinto (aluminio) con capsula de cierre
de tipo «extraible» de polipropileno verde.

Tamarfo del envase: envase de 10 viales
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones generales

Cada vial es para un solo uso.
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La reconstitucion y dilucion del producto deben realizarse utilizando técnicas asépticas. Una vez
abierto, el contenido del vial debe utilizarse de inmediato (seccion 6.3).

Instrucciones de reconstitucién

Byfavo se debe reconstituir afiadiendo 10 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9 %) vy agitarse con cuidado hasta que el polvo se haya disuelto por completo. Byfavo reconstituido
sera transparente y de incoloro a amarillo palido. La solucién se debe desechar si se observan
particulas sélidas visibles o cambios de color.

Instrucciones de dilucién

Para la administracion, la solucion reconstituida debe volverse a diluir. Debe extraerse del vial o los
viales el volumen correcto de solucién reconstituida de remimazolam, que se afiadird a una jeringa o
bolsa de perfusion que contenga solucion inyectable de cloruro de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) a fin de

lograr una concentracion final de 1-2 mg/ml de remimazolam (tabla 7).

Tabla 7 Instrucciones de dilucion

Solucioén reconstituida

Concentracion final 2 mg/mi

Concentracion final 1 mg/mi

5 mg/ml
(50 mg reconstituidos con 10 ml)

Diluir 10 ml de solucion
reconstituida con 15 ml de
solucion para inyeccion de cloruro
de sodio (0,9 %)

Diluir 10 ml de solucién
reconstituida con 40 ml de
solucidn para inyeccidn de cloruro
de sodio (0,9 %)

Para consultar las instrucciones sobre la administracion, ver seccién 4.2.

Administracién con otros liguidos

Cuando Byfavo se reconstituye y diluye para uso en cloruro de sodio (0,9 %) como se ha descrito
antes; se ha observado compatibilidad con:

perfusion intravenosa de glucosa 5 % p/v;

solucioén para perfusion de glucosa 20 % p/v;

solucion para perfusién de cloruro de sodio 0,45 % p/v'y glucosa 5 % p/v;

perfusion intravenosa de cloruro de sodio 0,9 % p/v;

solucién de Ringer (cloruro de sodio 8,6 g/l, cloruro de potasio 0,3 g/L, cloruro de calcio dihidrato
0,33 g/L).

Este medicamento no debe mezclarse ni administrarse a través de la misma via de perfusion con
medicamentos distintos de los liquidos descritos en esta seccion.

Eliminacién

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemania

Tel.: +800 4453 4453

Correo electronico: info@paion.com
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/20/1505/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 de marzo de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Alemania

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

- Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacidn, vinculada a la fecha internacional de
inicio del desarrollo.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

- Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

- A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byfavo 20 mg polvo para solucion inyectable
remimazolam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene besilato de remimazolam equivalente a 20 mg de remimazolam.
Concentracion después de la reconstitucion: 2,5 mg/ml

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dextrano 40 para preparaciones inyectables, lactosa monohidrato, acido clorhidrico e
hidréxido de sodio.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucidn inyectable
10 viales

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Ver en el prospecto el periodo de validez del medicamento reconstituido

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1505/001 Envase de 10 viales

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIAS

Vial de vidrio de 12 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Byfavo 20 mg polvo para solucion inyectable
remimazolam
v

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Tras la reconstitucién: 2,5 mg/ml

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Byfavo 50 mg polvo para concentrado para solucion inyectable/para perfusion
remimazolam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene besilato de remimazolam equivalente a 50 mg de remimazolam.
Concentracion después de la reconstitucion (5 mg/ml)
Concentracion después de la dilucién: 1 0 2 mg/ml

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dextrano 40 para preparaciones inyectables, lactosa monohidrato, acido clorhidrico e
hidréxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion inyectable/para perfusion
10 viales

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para via intravenosa tras la reconstitucion y dilucion.
Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Ver en el prospecto el periodo de validez del medicamento reconstituido

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemania

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1505/002

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

44



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIAS

Vial de vidrio de 12 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Byfavo 50 mg polvo para concentrado
remimazolam
IV tras la reconstitucion y dilucién

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Byfavo 20 mg polvo para solucion inyectable
remimazolam

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Byfavo y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Byfavo
3. Como tomar Byfavo

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Byfavo

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Byfavo y para qué se utiliza

Byfavo es un medicamento que contiene el principio activo remimazolam.
Remimazolam pertenece al grupo de sustancias conocidas como benzodiazepinas.

Byfavo es un sedante que se administra antes de realizar una prueba o procedimiento médico para que
el paciente se sienta relajado y adormilado (sedado).

2. Qué necesita saber antes de empezar tomar Byfavo

No tome Byfavo

- sies alérgico a remimazolam u otras benzodiazepinas (como midazolam) o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6),

- sisufre una forma inestable de la enfermedad denominada miastenia grave (debilidad muscular),
por la que se debilitan los musculos del pecho que le ayudan a respirar.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a tomar Byfavo si tiene cualquier enfermedad o

trastorno grave, en particular:

- sitiene la tensidn arterial muy baja o muy alta o si tiene tendencia a desmayarse;

- si tiene problemas de corazon, especialmente si su frecuencia cardiaca es muy baja o irregular
(arritmica);

- sitiene problemas respiratorios, incluida disnea;

- si tiene problemas hepaticos graves;

- si tiene una enfermedad llamada miastenia grave, por la que los musculos se debilitan;

- si toma drogas habitualmente o ha tenido problemas de consumo de drogas en el pasado.

Byfavo puede causar una pérdida temporal de memoria. Antes de dejar el hospital o el centro médico,
su médico le ofrecerd el asesoramiento necesario.

a7



Nifios y adolescentes
Byfavo no debe administrarse a pacientes menores de 18 afios porque no ha sido probado en nifios ni
adolescentes.

Otros medicamentos y Byfavo

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier

otro medicamento, especialmente:

- opioides (incluidos los analgésicos como la morfina, el fentanilo y la codeina o ciertos
antitusigenos (medicamentos para tratar la tos) o medicamentos que se utilizan en el tratamiento
substitutivo de farmacos);

- antipsicoticos (medicamentos para tratar determinadas enfermedades mentales);

- ansioliticos (tranquilizantes 0 medicamentos que reducen la ansiedad);

- medicamentos que causan sedacion (por ejemplo, temazepam o diazepam);

- antidepresivos (medicamentos para tratar la depresion);

- ciertos antihistaminicos (medicamentos para tratar las alergias);

- ciertos antihipertensivos (medicamentos para tratar la hipertension arterial).

Es importante informar a su médico o enfermero si estd tomando otros medicamentos, ya que el uso
simultaneo de mas de un medicamento puede cambiar su efecto.

Uso de Byfavo con alcohol
El alcohol puede modificar el efecto de Byfavo. Comunique a su médico o enfermero:
- qué cantidad de alcohol bebe habitualmente o si ha tenido problemas con el consumo de alcohol.

No beba alcohol 24 horas antes de la administracion de Byfavo.

Embarazo y lactancia

No debe usar Byfavo si estd embarazada o cree que podria estar embarazada. Informe a su médico o
enfermero si estd embarazada o cree que podria estar embarazada.

Si esta en periodo de lactancia, no dé el pecho durante las 24 horas posteriores a la administracion de
este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

Byfavo puede producir somnolencia, olvidos o afectar a la capacidad de concentracion. Aunque estos
efectos desaparecen rapidamente, no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que hayan desaparecido
por completo. Pregunte a su médico cuando podra conducir o utilizar maquinas de nuevo.

Byfavo contiene dextrano 40 para preparaciones inyectables.

Este medicamento contiene 79,13 mg de dextrano 40 para preparaciones inyectables en cada vial. Rara
vez, los dextranos pueden causar reacciones alérgicas graves. Si padece dificultades respiratorias o
hinchazén o siente que va a desmayarse, consiga ayuda médica inmediatamente.

3. Cdémo tomar Byfavo

Su médico decidira cuél es la dosis adecuada para usted.

Durante el procedimiento se monitorizaran la respiracion, la frecuencia cardiaca y la tension arterial y
el médico ajustara la dosis segun sea necesario.

Un médico o enfermero le administraran Byfavo por via intravenosa (corriente sanguinea) antes y

durante la prueba o el procedimiento médico. Byfavo debe mezclarse con una solucion salina estéril
antes de usarlo.
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Después del procedimiento
Su médico o enfermero le examinara durante un tiempo después de la sedacion para asegurarse de que
se siente bien y esta preparado para volver a casa.

Si toma més Byfavo del que debe

Si toma més Byfavo del que debe, puede tener los siguientes sintomas:
- puede sentirse mareado;

- puede sentirse aturdido;

- puede sentirse somnoliento;

- puede tener vista borrosa 0 movimientos oculares involuntarios (ojos danzantes);
- puede sentirse agitado;

- puede sentirse débil;

- puede bajarle la tensién arterial,

- puede disminuir la frecuencia cardiaca;

- surespiracion se puede volver méas lenta y superficial;

- puede perder el conocimiento.

Su médico sabra como tratarle.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Hipotensién
- Respiracion anormalmente lenta o superficial (y bajo nivel de oxigeno en la sangre)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
- Dolor de cabeza

- Sensacion de mareo

- Disminucidn de la frecuencia cardiaca

- Malestar (nausea)

- Mareo (vémitos)

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas)
- Somnolencia

- Sensacion de frio

- Escalofrios

- Hipo

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Reaccion alérgica subita grave

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.
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5. Conservacion de Byfavo

Los profesionales del hospital o el centro medico son los responsables de la conservacion de este
medicamento.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del
vial. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 20 °C y
25 °C.

Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de apertura/reconstitucion/dilucion
descarte el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe usar de inmediato. Si no se utiliza
de inmediato, el usuario sera responsable de los periodos de tiempo y condiciones de conservacion
durante el uso (ver RCP seccion 6.3).

No utilice este medicamento si observa particulas sélidas visibles o cambios de color.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Byfavo
- El principio activo es remimazolam. Cada vial contiene besilato de remimazolam equivalente a
20 mg de remimazolam. Tras la reconstitucion, cada mililitro contiene 2,5 mg de remimazolam.
- Los deméas componentes son:
- Dextrano 40 para preparaciones inyectables
- Lactosa monohidrato
- Acido clorhidrico
- Hidrdxido sodico
Ver seccion 2, «Byfavo contiene dextrano 40 para preparaciones inyectables».

Aspecto del producto y contenido del envase
Byfavo es un polvo de color blanco a blanquecino para solucién inyectable.

Tamafos de envase:
Envase de 10 viales

Titular de la autorizacién de comercializacion
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemania

Responsable de la fabricacion
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemania

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemania
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

PAION Pharma GmbH
Ten.: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

EM\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

Polska
ViatrisHealthcare Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Kvnpog
PAION Pharma GmbH
TnA: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esté destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Byfavo 20 mg polvo para solucion inyectable

SOLO PARA USO INTRAVENOSO

Se debe reconstituir antes del uso con una solucion inyectable de cloruro de sodio de 9 mg/ml
(0,9 %).

Lea atentamente la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) antes de usar este
medicamento.

Remimazolam solo debe ser administrado por profesionales sanitarios con experiencia en la sedacion.
El paciente debe ser monitorizado durante todo el proceso por otro profesional sanitario que no
participe en la ejecucion del procedimiento y cuya Unica tarea sea monitorizar al paciente. Todo el
personal debe tener formacion en deteccidn y control de la obstruccidn de las vias respiratorias,
hipoventilacion y apnea, incluidos el mantenimiento de la permeabilidad de las vias respiratorias, la
ventilacién auxiliar y la reanimacion cardiovascular. La funcion respiratoria y cardiaca del paciente
deben monitorizarse continuamente. Los medicamentos de reanimacion y el equipo adecuado para la
edad y el tamafio del paciente para restablecer la permeabilidad de las vias respiratorias y la
ventilacién con bolsa/véalvula/mascara (amba) deben estar disponibles inmediatamente. Un antagonista
de las benzodiazepinas (flumazenil, un medicamento para contrarrestar los efectos de remimazolam)
debe estar disponible inmediatamente para su uso.

Instrucciones de reconstitucién

Nota: se deben adoptar estrictas técnicas asépticas durante la manipulacion, la preparacién y el uso de
Byfavo.

Para realizar la reconstitucion, utilice una aguja estéril y una jeringa estéril de 10 ml, retire la capsula
de cierre del vial, perfore el tapdn del vial con un angulo de 90° y afiada 8,2 ml de solucién inyectable
de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %), dirigiendo el flujo de la solucion salina hacia la pared del vial.
Gire suavemente el vial hasta que el contenido se haya disuelto completamente. La solucién
reconstituida debe ser transparente, de incolora a amarillo palido. El vial ofrece una concentracion
final de 2,5 mg/ml de remimazolam.

La solucion reconstituida debe inspeccionarse visualmente para descartar la presencia de particulas
solidas y de cambios de color antes de la administracion. Si se observan particulas o cambios de color,
se debe desechar la solucion.

La solucidn reconstituida es para un solo uso, por lo que es preciso eliminar cualquier parte sin utilizar
con arreglo a la normativa local.
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Incompatibilidades

Byfavo es incompatible con la solucion Ringer Lactato (también conocida como solucién de lactato
sodico compuesta o solucién de Hartmann), la solucion Ringer Acetato y la solucion Ringer
Bicarbonato para perfusion.

Tras la reconstitucion, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto los que se mencionan a
continuacion.

Compatibilidades

Se ha observado que cuando se reconstituye Byfavo es compatible con los siguientes liquidos IV si se
administran a través de la misma via IV:

- solucién inyectable de glucosa (5 %);

- solucién inyectable de glucosa (20 %);

- solucién inyectable de glucosa (5 %) y cloruro de sodio (0,45 %);

- solucién de Ringer;

- solucién inyectable de cloruro de sodio (0,9 %).

No se ha evaluado la compatibilidad con otros liquidos 1V.

Periodo de validez

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 20 °C y
25 °C.

Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de apertura/reconstitucion/dilucion
descarte el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe usar de inmediato. Si no se utiliza
de inmediato, el usuario sera responsable de los periodos de tiempo y condiciones de conservacion
durante el uso.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar los viales en el embalaje exterior con el objetivo de protegerlos de la luz.
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Prospecto: informacion para el paciente

Byfavo 50 mg polvo para concentrado para solucion inyectable/para perfusion
remimazolam

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Byfavo y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Byfavo
3. Como tomar Byfavo

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Byfavo

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Byfavo y para qué se utiliza

Byfavo es un medicamento que contiene el principio activo remimazolam. Pertenece a un grupo de
medicamentos conocidos como benzodiazepinas. Byfavo se administra para hacerle perder la
consciencia (dormir) cuando le operan.

2. QuEé necesita saber antes de empezar tomar Byfavo

No tome Byfavo

- siesalérgico a remimazolam u otras benzodiazepinas (como midazolam) o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6),

- sisufre una forma inestable de la enfermedad denominada miastenia grave (debilidad muscular),
por la que se debilitan los masculos del pecho que le ayudan a respirar.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a tomar Byfavo si tiene cualquier enfermedad o

trastorno grave, en particular:

- si tiene la tensidn arterial muy baja o muy alta o si tiene tendencia a desmayarse;

- si tiene problemas de corazon, especialmente si su frecuencia cardiaca es muy baja o irregular
(arritmica);

- si tiene problemas respiratorios, incluida disnea;

- si tiene problemas hepaticos graves;

- si tiene una enfermedad llamada miastenia grave, por la que los musculos se debilitan;

- si toma drogas habitualmente o ha tenido problemas de consumo de drogas en el pasado.

Byfavo puede causar una pérdida temporal de memoria. Antes de dejar el hospital o el centro médico,
su médico le ofrecera el asesoramiento necesario.
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Algunos pacientes que se someten a operaciones quirdrgicas pueden experimentar confusion mental
repentina (delirio) tras la operacion. Esto es més frecuente en los pacientes con operaciones de cirugia
mayor, edad avanzada, problemas de memoria, exposicion a anestesia/sedacion profunda y/o durante
un largo periodo de tiempo o infecciones. Los pacientes con delirio pueden tener dificultades para
seguir una conversacion, mostrar confusion en algunos momentos mas gue otras personas, estar
agitados e inquietos 0 somnolientos y muy lentos y tener suefios vividos u oir ruidos o voces que no
existen. EI médico evaluara su estado y organizara el tratamiento necesario para manejarlo.

En ocasiones, las benzodiazepinas causan efectos que son opuestos a lo que se supone que hace el
medicamento. Puede que los vea mencionados como efectos “paradojicos”. Incluyen, p. €j.,
comportamiento agresivo, agitacion, ansiedad. Son mas frecuentes en las personas de edad avanzada
cuando reciben dosis altas del farmaco o cuando el farmaco se administra con rapidez.

Nifios y adolescentes
Byfavo no debe administrarse a pacientes menores de 18 afios porque no ha sido probado en nifios ni
adolescentes.

Otros medicamentos y Byfavo

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier

otro medicamento, especialmente:

- opioides (incluidos los analgésicos como la morfina, el fentanilo y la codeina o ciertos
antitusigenos (medicamentos para tratar la tos) o medicamentos que se utilizan en el tratamiento
substitutivo de farmacos);

- antipsicoticos (medicamentos para tratar determinadas enfermedades mentales);

- ansioliticos (tranquilizantes 0 medicamentos que reducen la ansiedad);

- medicamentos que causan sedacion (por ejemplo, temazepam o diazepam);

- antidepresivos (medicamentos para tratar la depresién);

- ciertos antihistaminicos (medicamentos para tratar las alergias);

- ciertos antihipertensivos (medicamentos para tratar la hipertension arterial).

Es importante informar a su médico o enfermero si estd tomando otros medicamentos, ya que el uso
simultaneo de méas de un medicamento puede cambiar su efecto.

Uso de Byfavo con alcohol
El alcohol puede modificar el efecto de Byfavo. Comunique a su médico o enfermero qué cantidad de
alcohol bebe habitualmente o si ha tenido problemas con el consumo de alcohol.

No beba alcohol 24 horas antes de la administracion de Byfavo.

Embarazo y lactancia

No debe usar Byfavo si estd embarazada o cree que podria estar embarazada. Informe a su médico o
enfermero si esta embarazada o cree que podria estar embarazada.

Si esté en periodo de lactancia, no dé el pecho durante las 24 horas posteriores a la administracion de
este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Byfavo puede producir somnolencia, olvidos o afectar a la capacidad de concentracion. Aungue estos
efectos desaparecen rapidamente, no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que hayan desaparecido
por completo. Pregunte a su médico cuando podré conducir o utilizar maquinas de nuevo.

Byfavo contiene dextrano 40 para preparaciones inyectables.

Este medicamento contiene 198 mg de dextrano 40 para preparaciones inyectables en cada vial. Rara
vez, los dextranos pueden causar reacciones alérgicas graves. Si padece dificultades respiratorias o
hinchazdn o siente que va a desmayarse, consiga ayuda médica inmediatamente.
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3. Cdémo tomar Byfavo
Su médico decidira cuél es la dosis adecuada para usted.

Durante el procedimiento se monitorizaran la respiracion, la frecuencia cardiaca y la tension arterial y
el médico ajustar la dosis segln sea necesario.

Un médico o enfermero le administraran Byfavo por via intravenosa (corriente sanguinea) antes y
durante la cirugia. Byfavo debe mezclarse con una solucién estéril de cloruro de sodio antes de usarlo.
Puede que necesite varios medicamentos para mantenerse dormido, sin dolor, respirando bien y con
una tension arterial estable. EI médico decidira qué medicamentos necesita.

Se prevé que el tiempo para recuperarse después del final de la perfusién sea de 12—-15 min.

Si toma més Byfavo del que debe

Si toma mas Byfavo del que debe, puede tener los siguientes sintomas:
- puede bajarle la tension arterial;

- puede disminuir la frecuencia cardiaca;

- surespiracion se puede volver mas lenta y superficial.

Su médico sabra como tratarle.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Disminucion de la frecuencia cardiaca

Hipotension

Malestar (ndusea)

Mareo (vomitos)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- Sensacion de agitacion

- Dolor de cabeza

- Sensacién de mareo

- Respiracion anormalmente lenta o superficial (y bajo nivel de oxigeno en la sangre)
- Somnolencia prolongada o inconsciencia tras la operacién

- Escalofrios

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas)

- Hipo

- Colocacion anormal de la lengua en la boca (mas alta, hacia el paladar, y mas en el fondo de la
boca de lo habitual)

- Sensacion de frio

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Reaccion alérgica subita grave
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacién de Byfavo

Los profesionales del hospital o el centro médico son los responsables de la conservacion de este
medicamento.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del
vial. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 20 °C y
25 °C.

Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de apertura/reconstitucion/dilucion
descarte el riesgo de contaminacidn microbiana, el producto se debe usar de inmediato. Si no se
utiliza de inmediato, el usuario seré responsable de los periodos de tiempo y condiciones de
conservacion durante el uso (ver RCP seccion 6.3).

No utilice este medicamento si observa particulas sélidas visibles o cambios de color.
6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Byfavo
- El principio activo es remimazolam. Cada vial contiene besilato de remimazolam equivalente a
50 mg de remimazolam. Tras la reconstitucion, cada mililitro contiene 5 mg de remimazolam, que
se diluye de nuevo antes del uso. EI médico decidira la cantidad exacta que es adecuada para
usted.
- Los deméas componentes son:
- Dextrano 40 para preparaciones inyectables
- Lactosa monohidrato
- Acido clorhidrico
- Hidrdxido sodico
Ver seccion 2, «Byfavo contiene dextrano 40 para preparaciones inyectables».

Aspecto del producto y contenido del envase
Byfavo es un polvo de color blanco a blanquecino para concentrado para solucion inyectable/para
perfusion (polvo para concentrado).

Tamafios de envase:
Envase de 10 viales

Titular de la autorizacion de comercializacion
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Alemania
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Responsable de la fabricacion
PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Alemania

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Alemania

Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Ten.: + 49 800 4453 4453 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceska republika Magyarorszag

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

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

Danmark Malta

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

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

Deutschland Nederland

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

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

Eesti Norge

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

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

EALada Osterreich

Viatris Hellas Ltd PAION Pharma GmbH

Tn: +30 210 0100002 Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé PAION Pharma GmbH

Tél: +334 37257500 Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska Romania

PAION Pharma GmbH BGP Products SRL

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

Ireland Slovenija

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

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

island Slovenska republika

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

Simi: + 49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
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Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. PAION Pharma GmbH

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

Kvbzpog Sverige

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}>
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

S — >

Esta informacidn estéa destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Byfavo 50 mg polvo para concentrado para solucién inyectable/para perfusion

SOLO PARA USO INTRAVENOSO

Se debe reconstituir y volverse a diluir antes del uso con una solucion inyectable de cloruro de
sodio de 9 mg/ml (0,9 %0)

Lea atentamente la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) antes de usar este
medicamento.

Remimazolam solo debe ser administrado en hospitales o en unidades de tratamiento de dia
debidamente equipadas por médicos con formacion en anestesia.

La funcion circulatoria y respiratoria deben monitorizarse continuamente (p. €j., electrocardiograma
[ECG], oximetria de pulso) y los medios para el mantenimiento de la permeabilidad de las vias
respiratorias, la ventilacion artificial y otros tipos de reanimacion deben estar disponibles
inmediatamente en todo momento.

Instrucciones de uso

Precauciones generales

Cada vial es para un solo uso. La reconstitucion y dilucion del producto deben realizarse utilizando
técnicas asépticas. Una vez abierto, el contenido del vial debe utilizarse de inmediato (seccion 6.3 del
RCP). Para prevenir la perforacion, la aguja debe introducirse a un &ngulo de 45-60° con la apertura
de la punta de la aguja hacia arriba (es decir, lejos del émbolo), a veces llamado “bisel hacia arriba”.
Se aplica una pequefia presion y el angulo aumenta gradualmente a medida que la aguja entra en el
vial. La aguja deberd estar a un angulo de 90° cuando el bisel de la aguja atraviese el tapon.

Instrucciones de reconstitucion
Byfavo se debe reconstituir afiadiendo 10 ml de solucién inyectable de cloruro de sodio a 9 mg/ml
(0,9 %) y agitarse con cuidado hasta que el polvo se haya disuelto por completo. Byfavo reconstituido
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sera transparente y de incoloro a amarillo palido. La solucidn se debe desechar si se observan
particulas sélidas visibles o cambios de color.

Instrucciones de dilucién

Para la administracion, la solucién reconstituida debe volverse a diluir. Debe extraerse del vial o los
viales el volumen correcto de solucién reconstituida de remimazolam, que se afiadird a una jeringa o
bolsa de perfusion con solucion inyectable de cloruro de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) a fin de lograr una
concentracion final de 1-2 mg/ml de remimazolam (tabla 1).

Tabla 1 Instrucciones de dilucidon

Solucioén reconstituida

Concentracion final a
2 mg/mi

Concentracion final a
1 mg/ml

5 mg/ml

(50 mg reconstituidos con
10 mi)

Diluir 10 ml de solucién
reconstituida con 15 ml de
solucion para inyeccién de
cloruro de sodio (0,9 %)

Diluir 10 ml de solucion
reconstituida con 40 ml de
solucion para inyeccién de
cloruro de sodio (0,9 %)

Administracion con otros liquidos

Cuando Byfavo se reconstituye y diluye para uso en cloruro de sodio (0,9 %) como se ha descrito
antes; se ha observado compatibilidad con:

Perfusion intravenosa de glucosa 5 % p/v;

Solucion para perfusion de glucosa 20 % pl/v;

Solucion para perfusion de cloruro de sodio 0,45 % p/v y glucosa 5 % p/v;

Perfusion intravenosa de cloruro de sodio 0,9 % p/v;

Solucion de Ringer (cloruro de sodio 8,6 g/l, cloruro de potasio 0,3 g/l, cloruro de calcio dihidrato
0,33 g/l).

Este medicamento no debe mezclarse ni administrarse a través de la misma via de perfusion con
medicamentos distintos de los liquidos descritos en esta seccion.

Incompatibilidades

Las incompatibilidades entre Byfavo y las soluciones administradas de forma conjunta pueden dar
lugar a precipitacion/turbidez, que pueden causar la oclusién del lugar de acceso vascular. Byfavo es
incompatible con la solucion Ringer Lactato (también conocida como solucién de lactato sodico
compuesta o soluciéon de Hartmann), la solucion Ringer Acetato y la solucion Ringer Bicarbonato para
perfusion y otras soluciones alcalinas, ya que la solubilidad del medicamento es baja al pH de 4 0
superior.

Este medicamento no debe mezclarse ni administrarse con otros a través de la misma via de perfusion,
excepto los que se mencionan en “Administracion con otros liquidos”.

Estabilidad en uso tras la reconstitucion

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 20 °C y
25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura/reconstitucién/dilucion
descarte el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe usar de inmediato. Si no se utiliza
de inmediato, el usuario sera responsable de los periodos de tiempo y condiciones de conservacion
durante el uso.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar los viales en el embalaje exterior con el objetivo de protegerlos de la luz.
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