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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Byfavo 20 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab remimasolaambesilaati koguses, mis vastab 20 mg remimasolaamile.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 2,5 mg remimasolaami.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab 79,13 mg dekstraan 40 siistimiseks.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber.

Valge voi valkjas pulber.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Remimasolaam on niidustatud tdiskasvanute protseduuriaegseks sedatsiooniks.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Remimasolaami tohivad manustada ainult sedatsiooni tegemises kogenud tervishoiutodtajad. Patsienti
peab kogu protseduuri véltel jdlgima teine tervishoiutdotaja, kes ei osale protseduuri 1dbiviimisel ning
kelle ainus iilesanne on patsiendi jdlgimine. Personal peab olema saanud véljadppe hingamisteede
obstruktsiooni, hiipoventilatsiooni ja apnoe tuvastamises ning ravis, sealhulgas patsiendi
hingamisteede vabana hoidmise, toetava ventilatsiooni ja kardiopulmonaalse elustamise valdkonnas.
Patsiendi hingamis- ja siidamefunktsiooni tuleb pidevalt jélgida. Elustamisravimid ning patsiendi
vanusele ja mddtudele vastavad hingamisteede ldbitavuse tagamise ning hingamiskoti-/-klapi-/-
maskikaudse kunstliku ventilatsiooni vahendid peavad olema kohe kéttesaadavad. Bensodiasepiinide
antidoot (flumaseniil) peab olema kohe kéttesaadav.

Annustamine

Remimasolaami annus tuleb individuaalselt tiitrida efektiivse annuseni, mis tagab soovitud tasemel
sedatsiooni ning minimeerib korvaltoimed (vt tabel 1). Soovitud sedatsioonitaseme saavutamiseks voi
sdilitamiseks v0ib vastavalt vajadusele manustada lisaannuseid. Enne lisaannuse manustamist tuleb
oodata viahemalt 2 minutit, et tiielikult hinnata sedatiivset toimet. Kui remimasolaami 5 annuse
manustamisega 15 minuti jooksul ei saavutata soovitud sedatsioonitaset, tuleb kaaluda tdiendava vdi
teise uinuti kasutamist. Remimasolaami seostatakse sedatsiooni kiire alguse ja 16puga. Kliinilistes
uuringutes saabus maksimaalne sedatsioonitase 3...3,5 minutit parast algset boolusannust ning
patsiendid virgusid téielikult 12...14 minutit parast remimasolaami viimase annuse saamist.
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Remimasolaamiga koos manustatavad opioidravimid suurendavad teadaolevalt selle sedatiivset toimet
ning parsivad hingamisteede reaktsiooni siisinikdioksiidi stimulatsioonile (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Tabel 1. Taiskasvanutele annustamise juhised*

Tiiskasvanud (alla 65-aastased)

Eakad (iile 65-aastased)
ja/voi patsiendid ASA-PS-skooriga®
III...IV ja/voi kehamassiga alla
50 kg

Protseduuriaegne
sedatsioon
opioidiga**

Induktsioon

Manustada opioid*

Oodata 1...2 minutit

Algannus:

Siiste: 5 mg (2 ml) 1 minuti jooksul
Oodata 2 minutit

Séilitamine/tiitrimine
Siiste: 2,5 mg (1 ml) 15 sekundi
jooksul

Kliinilistes uuringutes manustatud
maksimaalne koguannus oli 33 mg.

Induktsioon

Manustada opioid*

Oodata 1...2 minutit

Algannus:

Siiste: 2,5...5 mg (1...2 ml) 1 minuti
jooksul

Oodata 2 minutit

Sailitamine/tiitrimine
Stiste: 1,25...2,5 mg (0,5...1 ml)
15 sekundi jooksul

Kliinilistes uuringutes manustatud
maksimaalne koguannus oli 17,5 mg.

Protseduuriaegne
sedatsioon
opioidita

Induktsioon
Siiste: 7 mg (2,8 ml) 1 minuti jooksul
Oodata 2 minutit

Séilitamine/tiitrimine
Siiste: 2,5 mg (1 ml) 15 sekundi
jooksul

Kliinilistes uuringutes manustatud
maksimaalne koguannus oli 33 mg.

Induktsioon

Siiste: 2,5...5 mg (1...2 ml) 1 minuti
jooksul

Oodata 2 minutit

Séilitamine/tiitrimine
Siiste: 1,25...2,5 mg (0,5...1 ml)
15 sekundi jooksul

Kliinilistes uuringutes manustatud
maksimaalne koguannus oli 17,5 mg.

*  Manustamiseks patsientidele, kes votavad samaaegselt opioide, kesknérvisiisteemi pérssivaid aineid, alkoholi voi

bensodiasepiine, vt 16ik 4.4.

** Naiteks 50 pg fentantiiili voi asjakohaselt vdhendatud annus eakatele v3i ndrkadele patsientidele. Kliinilistes uuringutes

manustatud fentaniiiili annused vt 16ik 5.1.

# Ameerika Anestesioloogide Uhingu klassifikatsiooni kohane fiiiisiline seisund (dmerican Society of Anesthesiologists

Physical Status)

Patsientide eririthmad

Eakad, Ameerika Anestesioloogide Uhingu Fiiiisilise Seisundi (American Society of Anesthesiologists
Physical Status ASA-PS) skooriga Il1...1V patsiendid ja kehamassiga alla 50 kg patsiendid

Eakad patsiendid ja ASA-PS-skooriga III...IV patsiendid v&ivad olla uinutite toime suhtes
tundlikumad. Seepérast on enne remimasolaami manustamist patsiendi individuaalse annuse
méidramisel eriti oluline iile 65-aastaste patsientide ja/vdi ASA-PS-skooriga III...IV patsientide, eriti
viikese kehamassiga (alla 50 kg) patsientide tildseisundi hoolikas hindamine (vt 101k 4.4).

Neerukahjustus

Annuse kohandamist ei ole vaja neerukahjustuse iihegi astme korral (sh patsiendid, kellel
glomerulaarfiltratsiooni kiirus [GFR] on alla 15 ml/min).




Maksakahjustus

Remimasolaami metaboliseerivat ensiitimi (karboksiiiilesteraas-1 [CES-1]) leidub peamiselt maksas ja
remimasolaami kliirensit mojutab maksakahjustuse astme suurenemine(vt 16ik 5.2). Annust ei
soovitata kohandada kerge (Childi-Pugh’ skoor 5 ja 6) voi mddduka (Childi-Pugh’ skoor 7...9)
maksakahjustusega patsientidel. Raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ skoor 10...15;
ainult 3 isiku andmed kliinilistest uuringutest) voib kliiniline toime olla tugevam ja kesta kauem kui
tervetel isikutel. Annust ei ole vaja kohandada, kuid tiitritud annuste ajastusele tuleb pdorata erilist
tdhelepanu ning nende patsientide korral tuleb remimasolaami toime saavutamiseks hoolikalt tiitrida
(vt 101k 4.4).

Lapsed
Remimasolaami ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Remimasolaam on ette ndhtud intravenoosseks kasutamiseks. Enne kasutamist tuleb remimasolaam
manustamiskodlblikuks muutmiseks lahustada naatriumkloriidi (0,9%) siistelahusega.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise ja koos teiste vedelikega manustamise juhised vt
16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, teiste bensodiasepiinide voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Ebastabiilne raskekujuline miiasteenia.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kardiorespiratoorsed korvaltoimed

Seoses remimasolaami kasutamisega on teatatud kardiorespiratoorsetest kdrvaltoimetest, sealhulgas
respiratoorsest depressioonist, bradiikardiast ja hiipotensioonist. Remimasolaami manustamist voib
seostada siidame 1606gisageduse ajutise kiirenemisega (10...20 160ki minutis), mis voib alata juba
30 sekundit parast manustamist (vastab remimasolaami maksimaalse kontsentratsiooni ajale) ning
moddub umbes 30 minuti jooksul pirast manustamise [6ppu. Siidame 160gisageduse kiirenemisega
kaasneb vererohu langus, mis voib segada siidame 160gisageduse QT-intervalli korrigeerimist. See
avaldub QTcF-intervalli vihese pikenemisena esimestel minutitel pérast manustamist.

Erilist tdhelepanu tuleb podrata eakatele patsientidele (iile 65-aastased), vihenenud hingamis- ja/voi
stidamefunktsiooniga patsientidele ning halvema tildseisundiga patsientidele (vt 16ik 4.2).

Opioidide samaaegne kasutamine

Remimasolaami ja opioidide samaaegne kasutamine voib pohjustada siigavat sedatsiooni,
respiratoorset depressiooni, koomat voi surma. Opioide pikaajaliselt kasutavate patsientide korral on
soovitatav toimida ettevaatlikult. Ei tohi eeldada, et nende toime ndrgeneb (vt 101k 4.5).

Alkoholi / kesknérvisiisteemi depressantide samaaegne kasutamine

Remimasolaami samaaegset kasutamist alkoholi ja/vdi kesknérvisiisteemi depressantidega tuleb
viltida. Alkoholi tarbimist tuleb valtida 24 tundi enne remimasolaami manustamist. Samaaegne
kasutamine vOib potentsiaalselt suurendada remimasolaami kliinilist toimet, mis voib muu hulgas
pohjustada rasket sedatsiooni voi kliiniliselt olulist respiratoorset depressiooni (vt 15ik 4.5).



Kesknérvisiisteemi depressantide pikaajaline kasutamine

Pikaajalist bensodiasepiinravi saavatel patsientidel (nt unetuse voi drevushéirete tottu) voib tekkida
taluvus remimasolaami sedatiivse toime suhtes. Seetdttu v3ib olla vaja kasutada remimasolaami
suuremat kumulatiivset annust, et saavutada soovitav sedatsioonitase. Soovitatav on jargida 15igus 4.2
esitatud tiitrimisskeemi ning tiitrida annust suuremaks vastavalt patsiendi vastusele sedatsioonile, kuni
saavutatakse sedatsiooni soovitud siigavus (vt 15ik 4.5).

Jalgimine

Remimasolaami tohivad manustada ainult sedatsiooni tegemises kogenud tervishoiutootajad, kes ei
osale protseduuri ldbiviimisel, ning keskkonnas, kus on olemas koik vahendid respiratoorse ja
kardiovaskulaarse funktsiooni jalgimiseks ning toetamiseks. Ravimit manustav personal peab olema
saanud piisava viljadppe eeldatavate korvaltoimete tuvastamiseks ning raviks, sealhulgas
respiratoorseks ja kardiaalseks elustamiseks (vt 16ik 4.2). Patsiente tuleb protseduuri ajal ja pérast seda
hoolikalt jélgida respiratoorse depressiooni ja sedatsiooni ndhtude ja stimptomite suhtes. Arst peab
samuti teadma kliinilistes uuringutes patsientidel remimasolaami ja opioidi samaaegse kasutamise
toimest taastumiseks tavaliselt kulunud aega (vt 16ik 5.1), kuid see voib patsienditi erineda. Patsiente
tuleb téhelepanelikult jélgida, kuni nad on tervishoiutdotaja hinnangul piisavalt taastunud.

Amneesia

Remimasolaam v3ib pdhjustada anterograadset amneesiat. Pikemaajaline amneesia v3ib pdhjustada
probleeme ambulatoorsetel patsientidel, kes kavatsetakse parast protseduuri raviasutusest vélja
kirjutada. Patsiente tuleb parast remimasolaami saamist hinnata ning arst voib nad haiglast voi
vastuvoturuumist vélja kirjutada alles pérast seda, kui patsient on saanud asjakohast ndu ja tuge.

Maksakahjustus
Raske makskahjustusega patsientidel vaib kliiniline toime olla tugevam ja kesta kauem vidhenenud
kliirensi tottu (vt 10ik 5.2). Erilist tdhelepanu tuleb pddrata tiitrimisannuste ajastamisele (vt 10ik 4.2).

Need patsiendid voivad olla respiratoorse depressiooni suhtes vastuvotlikumad (vt 161k 4.8).

Raskekujuline miiasteenia

Raskekujulise miiasteeniaga patsiendile remimasolaami manustamisel tuleb olla eriti ettevaatlik
(vt loik 4.3).

Uimastite kuritarvitamine ja fuiiisiline soltuvus

Remimasolaam voib pdhjustada kuritarvitamist ja soltuvust. Seda tuleb arvestada remimasolaami
médramisel voi manustamisel olukorras, kus esineb véidrkasutamise voi kuritarvitamise suurenenud
risk.

Abiained

Dekstraan

Uks ravimi viaal sisaldab 79,13 mg dekstraan 40 siistimiseks. Dekstraanid voivad monel patsiendil
pOhjustada anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimite farmakokineetilised koostoimed

Remimasolaami metaboliseerib CES (tiiiip 1A). Ravimi koostoime in vivo uuringut ei ole tehtud.
In vitro andmed on kokku véetud 16igus 5.2.



Ravimite farmakodiinaamilised koostoimed

Tugevam sedatsioon koosmanustamisel keskndrvisiisteemi depressantide ja opioididega
Remimasolaami koosmanustamine opioidide voi kesknérvisiisteemi depressantidega (sh alkoholiga),
pOhjustab téendolisemalt tugevama sedatsiooni ja kardiorespiratoorse depressiooni. Sellised ained on
néiteks opiaatide derivaadid (kasutatakse valuvaigistitena, kohavastaste ravimitena voi asendusraviks),
antipsiihhootikumid, teised bensodiasepiinid (kasutatakse anksioliititikumide voi uinutitena),
barbituraadid, propofool, ketamiin, etomidaat, sedatiivsed antidepressandid, varasemad H1-
antihistamiinid ja tsentraalse toimega antihiipertensiivsed ravimid.

Remimasolaami ja opioidide samaaegne kasutamine voib pohjustada siigavat sedatsiooni ja
respiratoorset depressiooni. Patsiente tuleb jélgida respiratoorse depressiooni ja sedatsiooni siigavuse
suhtes (vt 1oigud 4.2 ja 4.4).

Alkoholi tarbimist tuleb véltida 24 tundi enne remimasolaami manustamist, sest see voib oluliselt
suurendada remimasolaami sedatiivset toimet (vt 151k 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Remimasolaami kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad véi on piiratud (alla 300 raseduse
tulemused).

Loomuuringutes ei leitud otsest ega kaudset kahjulikku toimet seoses reproduktiivtoksilisusega
(vt 161k 5.3). Ettevaatusmeetmena on soovitatav viltida Byfavo rasedusaegset kasutamist.

Imetamine

Ei ole teada, kas remimasolaam ja selle peamine metaboliit (CNS7054) erituvad rinnapiima.
Olemasolevad toksikoloogilised andmed loomadel on tdendanud remimasolaami ja CNS7054
eritumist piima (lisateave vt 10ik 5.3). Ohtu vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada, seetottu tuleb
viltida remimasolaami manustamist imetavatele emadele. Remimasolaami manustamise vajaduse
korral soovitatakse katkestada imetamine 24 tunniks pérast manustamist.

Fertiilsus

Puuduvad andmed remimasolaami toime kohta inimese fertiilsusele. Loomuuringutes ei avaldanud
ravi remimasolaamiga toimet paaritumisele ega fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Remimasolaam mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet. Patsienti tuleb enne
remimasolaami manustamist hoiatada, et ta ei tohi enne tiielikult taastumist sdidukit juhtida ega
masinatega tootada. Arst peab otsustama, millal patsiendil voib lubada koju minna voi jatkata oma
tavapdrast tegevust, ning kasutama otsuse tegemisel kesksetest kliinilistest uuringutest saadud
taastumise andmeid (vt 16ik 5.1). On soovitatav, et patsiendile antakse asjakohast ndu ja tuge koju
naasmisel parast véljakirjutamist raviasutusest (vt 15ik 4.4).



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad korvaltoimed remimasolaami intravenoossel manustamisel patsientidele on
hiipotensioon (37,2%), respiratoorne depression (13,1%) ja bradiikardia (6,8%). Tuleb rakendada
ettevaatusabinodusid nende korvaltoimete tekke valtimiseks kliinilises praktikas (vt 161k 4.4).

Korvaltoimete tabel

Vastavalt MedDRA siisteemi organite klassifikatsioonile ja esinemissagedusele on allpool olevas
tabelis 2 esitatud kdrvaltoimed, mida on seostatud protseduuriaegseks sedatsiooniks manustatud
intravenoosse remimasolaamiga ja mida téheldati kontrolliga kliinilistes uuringutes ning
turuletulekujérgselt. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise
jarjekorras. Esinemissagedused on rithmitatud jargmiselt: vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Korvaltoimete tabel

N =

w

Immuunsiisteemi héired

Teadmata Anafiilaktiline reaktsioon
Nérvislisteemi héired

Sage Peavalu

Sage Peapdoritus

Aeg-ajalt Unisus
Stidame hiired

Sage Bradiikardia'”
Vaskulaarsed hiired

Viiga sage Hiipotensioon®*
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Viga sage Respiratoorne depressioon’”

Aeg-ajalt Luksumine
Seedetrakti hiired

Sage liveldus

Sage Oksendamine
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Aeg-ajalt Kiilmavarinad

Aeg-ajalt Kiilmatunne

Bradiikardia hdlmab jérgmisi tuvastatud siindmusi: bradiikardia, siinusbradiikardia ja siidame 166gisageduse vihenemine.
Hiipotensioon hdlmab jérgmisi tuvastatud siindmusi: hiipotensioon, diastoolne hiipotensioon, vererdhu langus, siistoolse

vererShu langus ja diastoolse vererdhu langus.

Respiratoorne depressioon hdlmab jargmisi tuvastatud siindmusi: hiipoksia, hingamissageduse vihenemine, respiratoorne
atsidoos, bradiipnoe, diispnoe, hapnikukiillastuse vihenemine, ebanormaalne hingamiskahin, hiipopnoe, respiratoorne

depressioon ja respiratoorne distress.

* Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Teatatud korvaltoimed hiipotensioon, respiratoorne depressioon ja bradiikardia esindavad
meditsiinimoisteid, mis holmavad slindmuste rithma (vt tabel 2, allmérkused 1...3). Allpool tabelis 3
on vastavalt raskusastmele korvaltoimed, mille esinemisest teatati vihemal 1%-1 remimasolaami
saanud patsientidest:



Tabel 3. Valitud korvaltoimed

Korvaltoime Kerge Moddukas Raske
Teatatud stindmuse nimetus
Bradiikardia
Bradiikardia 6,0% 0,1% 0,4%
Hiipotensioon
Hiipotensioon 30,1% 1,1% 0,1%
Diastoolne hiipotensioon 8,7% 0 0
Respiratoorne depressioon
Hiipoksia 8,0% 0,9% 0,3%
Hingamissageduse 1,5% 0,4% 0
vihenemine

Teised eripopulatsioonid

Eakad ja/voi ASA-PS-skooriga Ill...1V patsiendid

Protseduuriaegse sedatsiooni kontrolliga uuringutes esines vdhemalt 65-aastastel patsientidel
sagedamini kui alla 65-aastastel patsientidel jargmiste terminite alla rithmitatud siindmusi:
hiipotensioon (47,0% vs. 33,3%) ja respiratoorne depressioon (22,8% vs. 9,0%). ASA-PS-skooriga
III...IV patsientidel esinesid hiipotensioon (43,6% vs. 35,6%) ja respiratoorne depressioon (17,6% vs.
11,8%) sagedamini kui ASA-PS-skooriga I...1I patsientidel. Vanemat iga ja korgemat ASA-PS-skoori
ei seostatud suurema bradiikardia esinemise sagedusega. Vt ka 15igud 4.2 ja 4.4.

Maksakahjustusega patsiendid

Spetsiaalses uuringus, milles hinnati remimasolaami kasutamist maksakahjustusega patsientidel,
esines respiratoorne depressioon (hiipoksia/ hapnikukiillastuse vihenemine) 2 mooduka
maksakahjustusega patsiendil 8st ning 1 raske maksakahjustusega patsiendil 3st. Vit ka 15ik 4.2.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Remimasolaami iileannustamise siimptomid tulenevad eeldatavasti selle farmakoloogilisest toimest
ning esineda voib iiks v6i mitu jargmistest ndhtudest ja siimptomitest: peapOdritus, segasus, unisus,
nidgemise dhmastumine vOi niistagm, rahutus, norkus, hiipotensioon, bradiikardia, respiratoorne
depressioon ja kooma.

Uleannustamise ravi

Jélgida tuleb patsiendi elulisi néitajaid ning vastavalt patsiendi kliinilisele seisundile tuleb alustada
toetavaid meetmeid, sh tagada hingamisteede labitavus, piisav ventilatsioon ja piisav intravenoosne
juurdepads. Patsiendid vGivad eelkdige vajada siimptomaatilist ravi seoses kardiorespiratoorsete
toimete voi toimetega kesknérvisiisteemile.

Flumaseniil, mis on spetsiifiline bensodiasepiiniretseptori antagonist, on ndidustatud bensodiasepiinide
sedatiivse toime tdielikuks vOi osaliseks parssimiseks ja seda voib kasutada remimasolaami teadaoleva
iileannustamise voi lileannustamise kahtluse korral.

Flumaseniil on ndidustatud bensodiasepiinide {ileannustamise nduetekohase ravi lisaravina, mitte
asendusravina. Flumaseniil on ainult bensodiasepiini toime antidoot, see ei parsi muude samaaegselt
manustatud ravimite, néiteks opioidide toimet.


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

Flumaseniiliga ravitud patsiente tuleb pérast raviprotseduuri 10ppu asjakohase ajavahemiku jooksul
jélgida sedatsiooni taastekke, respiratoorse depressiooni ja teiste bensodiasepiinide jadknahtude
suhtes. Kuna flumaseniili eliminatsiooni poolvéartusaeg on ligikaudu vordne remimasolaami
poolvéirtusajaga, on parast flumaseniili manustamist sedatsiooni taastekke risk viike.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: psithholeptikumid, uinutid ja rahustid, ATC kood: NO5CD14.

Toimemehhanism

Remimasolaam on ddrmiselt lithiajalise toimega bensodiasepiini tiiiipi uinuti. Remimasolaami toime
kesknérvisiisteemile sdltub intravenoosselt manustatud annusest ja sellest, kas patsiendi organismis on
muid ravimeid. Remimasolaam seondub suure afiinsusega A-tiiiipi gammaaminovodihappe [GABAA4]
retseptorite bensodiasepiinisaitidega, samas on selle karbokstiilhappemetaboliit (CNS7054) nende
retseptorite suhtes ligikaudu 300 korda viiksema afiinsusega. Remimasolaam ei ole iihegi GABAAa-
retseptori suhtes selgelt selektiivne.

Farmakodiinaamilised toimed

Remimasolaami esmane farmakodiinaamiline toime on sedatsioon.

Sedatsiooni tdheldatakse tervetel noortel tdiskasvanutel ihekordsete boolusannuste korral vahemikus
0,05...0,075 mg/kg. Toime algab 1...2 minutit parast annustamist. Kerge kuni médduka sedatsiooni
esilekutsumist seostatakse plasmakontsentratsiooniga ligikaudu 0,2 pg/ml. Teadvusekaotus tekib

0,1 mg/kg (eakad) voi 0,2 mg/kg (terved noored tiiskasvanud) suuruse annuse puhul ning seda
seostatakse plasmakontsentratsiooniga ligikaudu 0,65 pug/ml. Sedatsiooni siigavus, kestus ja sellest
taastumine on annussdltuvad. Remimasolaami 0,075 mg/kg annuse manustamise korral virgus patsient
taielikult 10 minuti parast.

Remimasolaam v3ib pdhjustada anterograadset amneesiat, mille tSttu patsient ei suuda meenutada
protseduuri ajal toimunud siindmusi. Brice’i kiisimustiku andmed 743 remimasolaamiga ravitud
patsiendilt, keda hinnati 10 minutit parast tdielikult virgumist ja iiks pdev pérast protseduuri,
tdendasid, et 76% patsientidest ei méletanud tehtud protseduuri.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Remimasolaami efektiivsuse hinnang pohines kahel kesksel uuringul, CNS7056-006 ja CNS7056-008,
mis viidi ldbi ASA-PS-skooriga I...1II tdiskasvanud patsientidega, kellele kavatseti teha vastavalt
kolonoskoopia v4i bronhoskoopia. Remimasolaami ohutuse andmebaas holmas lisaks ka ASA-PS-
skooriga III/IV patsientidega tehtud ohutuse ja efektiivsuse eriuuringu CNS7056-015 tulemusi.

CNS7056-006 ja CNS7056-008 on kaks 3. faasi topeltpimedat, randomiseeritud, aktiivse ja
platseebokontrolliga kliinilist uuringut, mis viidi 14bi tdiskasvanud patsientidega, kellele tehti vastavalt
kolonoskoopia vdi bronhoskoopia. Kdik patsiendid said enne protseduuri ja protseduuri ajal
valuvaigistina fentaniilili (annuses 50 voi 75 pg voi vahendatud annus eakatel/ndrkadel patsientidel
ning lisaks vastavalt vajadusele vdhemalt 5-minutilise vahega lisaannuses 25 ug, kuid kokku mitte iile
200 pg). Patsiendid randomiseeriti remimasolaami- voi midasolaamiriihma, mida annustati vastavalt
Ameerika Uhendriikides kohalikul tasandil heakskiidetud annustamisele, ja platseeboriihma, milles
annustati uurija drandgemisel padsteravimina midasolaami.

Remimasolaami- ja platseeboriihm olid topeltpimedad, midasolaamiriihm oli midasolaami eri annustes
manustamise tottu avatud. Pirast analgeesia tagamiseks fentaniiiili manustamist said patsiendid

1 minuti jooksul remimasolaami algannuse 5,0 mg (2 ml) vai sellele vastavas annuses platseebot voi

2 minuti jooksul midasolaami annuses 1,75 mg (voi iile 60-aastaste, norkade voi kroonilise haigusega
patsientide korral 1,0 mg midasolaami). Remimasolaami- ja platseeborithma korral olid lubatud
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viahemalt 2-minutilise vahega lisaannused 2,5 mg (1 ml) tiieliku sedatsiooni saavutamiseni ning
vastavalt vajadusele sedatsiooni sdilitamiseks. Midasolaami oli piisava sedatsiooni saavutamiseks ja
sdilitamiseks lubatud manustada 2 minuti jooksul 2-minutilise vahega lisaannustes 1,0 mg (voi iile 60-
aastaste, ndrkade voi kroonilise haigusega patsientide korral 0,5 mg).

Tabelis 4 on esitatud manustatud remimasolaami, padsteravimi midasolaami ja fentaniiiili lisaannuste
ja koguannuste arv.

Tabel 4. Intravenoosse remimasolaami 3. faasi kliinilistes uuringutes manustatud
remimasolaami, piisteravimi midasolaami ja fentaniiiili lisaannuste ja koguannuste arv

(ohutusriihm)

CNS7056-006 CNS7056-008
Parameeter Remimasolaa | Midasolaam | Platseebo | Remimasolaa | Midasolaam Platseebo
(keskmine + m (N=102) |(midasolaam m (N=69) (midasolaam
standardhélve) (N =296) padsteravimi | (N =303) padsteravimina
na) )

(N = 60) (N=159)
Uuringuravimi 22+1,6 3,0£1,1 5,1+£0,5 2,6£2.0 2,8+1,6 4,1+0,8
lisaannuste arv
Uuringuravimi 10,5+4,0 39+14 0 11,5+5,1 32+1,5 0
koguannused [mg]
Pédsteravimi 0,3+£2,1 3,2+4,0 6,8 +42 1,3+3,5 2,6 £3,0 59+3,7
midasolaami
koguannused [mg]
Fentaniitili 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
koguannused [pg] +21,7 +32,7 + 34,4 + 543 + 60,6 + 80

Ohutusriihm koosneb kdigist randomiseeritud patsientidest, kes said mis tahes koguse uuringuravimit.

Esmane tulemusnéitaja ehk protseduuri dnnestumine méiratleti selliselt, et tdidetud pidid olema koik

jérgmised tingimused:

e kolonoskoopia/bronhoskoopia protseduur viidi 1dbi JA

e sedatiivse toimega padsteravimit ei olnud vaja JA

e iihegi 15-minutilise perioodi jooksul ei olnud vaja manustada {ile 5 annuse uuringuravimit
(midasolaami korral: ihegi 12-minutilise perioodi jooksul ei olnud vaja manustada iile

3 annuse).

Remimasolaami ja platseebo erinevuse osas tiheldati statistiliselt oluliselt suuremaid dnnestumise
médrasid (p < 0,0001; tabel 5 ja tabel 6). Remimasolaami ja midasolaami vdrdlused on kirjeldavad,
olulisust ei kontrollitud. ASA-PS-skooriga III/IV patsientidega tehtud ohutuse ja efektiivsuse
eriuuringus CNS7056-015 tdheldati sarnaseid tulemusi, protseduuri Onnestumise méaar oli

remimasolaami korral 27/32 (84,4%) ja platseebo korral 0%.
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Tabel 5. Protseduuri 6nnestumise mairad intravenoosse remimasolaami 3. faasi kliinilistes
uuringutes alla 30-minutiliste protseduuride korral (ravikavatsuse riihm)

(N]

Protseduuri ei
10petatud [N]

ajavahemiku kohta

Uuring CNS7056-006 CNS7056-008
Platseebo Platseebo
Ravirihm (midasolaam (midasolaam
RemimasolaamMidasolaamjpdisteravimina)lRemimasolaamMidasolaamjpadsteravimina)
(N=297) | (N=100) (N =58) (N =280) (N =69) (N =58)

1 0 0, 0,
5)20)t]seduur1 edukus [N 272 (91,6%) 26 (26,0%) 1 (1.7%) 232 (82,9%) 22 (31.9%) 2 (3,5%)
Protseduuri 25 (8,4%) |74 (74,0%)| 57 (98,3%) 48 (17,1%) |47 (68,1%)| 56 (96,6%)
ebadnnestumine [N 9 63 55 38 37 53
(%0)]

Manustati 17 55 42 10 10 10
sedatiivset

paasteravimit [N] 7 2 1 9 5 3
Liiga palju

annuseid

Ravikavatsuse alusel analiiiisi rithma kuuluvad kdik randomiseeritud patsiendid.

Tabel 6. Protseduuri 6nnestumise mairad intravenoosse remimasolaami 3. faasi kliinilistes
uuringutes iile 30-minutiliste protseduuride korral (ravikavatsuse rithm)

[N]
Protseduuri ei
Iopetatud [N]

ajavahemiku kohta

Uuring CNS7056-006 CNS7056-008
Platseebo Platseebo
Raviriihm (midasolaam (midasolaam
RemimasolaamMidasolaampdisteravimina)lRemimasolaam[Midasolaam|paésteravimina)
N=1) N=3) N=2) N=30) N=4) N=19)

Protseduuri edukus [N 0 18 (60,0%) | 2 (50,0%) 1 (20,0%)
(4)] 0 0
Protseduuri 1 (100%) 13 (100,0%)| 2 (100%) 12 (40,0%) |2 (50,0%) | 4 (80,0%)
ebadnnestumine [N 1 3 2 11 2 4
(70)]

Manustati 1 1 2 4 0 0

sedatiivset

padsteravimit [N] 0 0 0 0 0 0

Liiga palju

annuseid

Ravikavatsuse alusel analiiiisi rithma kuuluvad kdik randomiseeritud patsiendid.

Remimasolaami toime algust ja manustamisest taastumise profiili iseloomustati kahes 3. faasi
uuringus CNS7056-006 ja CNS7056-008 hinnatud teisese tulemusnéitaja (aeg siindmuse tekkeni)
alusel. Remimasolaami rithmas oli protseduuri algusele eelnenud aeg lithem (p < 0,01) kui platseebo
(paasteravimina midasolaam) rithmas (tabel 7). Taastumisaeg on esitatud vastavalt protseduuri
kestusele (tabelid 8 ja 9).
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Tabel 7. Aeg protseduuri alguseni intravenoosse remimasolaami 3. faasi uuringutes

(ravikavatsuse rithm)

Uuring CNS7056-006 CNS7056-008
Platseebo Platseebo
Raviriihm Remimasolaa | Midasolaa | (midasolaam | Remimasolaa | Midasolaa | (midasolaam
m m padsteravimin m m paésteravimin
a) a)
Analiiiisi 296 102 60 300 68 60
kaasatud
patsientide arv
Mediaan (95% 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
usaldusvahemi ) (170, | (180,21,0) | (40,48 (138, | (160,17.5)
k) 20,0) 16,7)
Miinimum, 0,26 3,32 11,36 1,41 3,53 4,29
maksimum

Ravikavatsuse alusel analiiiisi riithma kuuluvad koik randomiseeritud patsiendid.
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Tabel 8. Taastumisaeg intravenoosse remimasolaami 3. faasi kliinilistes uuringutes alla 30-
minutiliste protseduuride korral (ravikavatsuse riihm)

Uuring CNS7056-006 CNS7056-008
Platseebo Platseebo
Raviriihm Remimasolaa | Midasolaa (mldre;solaa Remimasolaa | Midasolaa (mldre;solaa
m m . m m .
pédsteravi padsteravi
mina) mina)
Aeg viimasest annusest tiieliku virgumiseni' (minutites)
Analiiiisi 284 97 57 268 63 54
kaasatud
patsientide arv
Mediaan (95% 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
usaldusvahemik) | (130, 14,0) |(21,0,26,0) | (24,0,33,0) | (9,8, 12,0) | (11,0,20,0) | (13,0, 23,0)
Miinimum, 3,51 5,68 9,81 1,92 2,78 5,119
maksimum
Aeg viimasest annusest véljakirjutamiseks valmisolekuni? (minutites)
Analiiiisi 294 98 58 260 62 53
kaasatud
patsientide arv
Mediaan (95% 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
usaldusvahemik) | (49,0, 54,0) | (52,0, 61,0) | (56,0, 67,0) | (60,0, 65,0) | (68.,0,87,0)| (71,0,
107,0)
Miinimum, 19, 92 17, 98 33,122 15, 285 27,761 40, 178
maksimum
Aeg viimasest annusest normaalse seisundi taastumiseni® (tundides)
Analiiiisi 292 95 54 230 56 46
kaasatud
patsientide arv
Mediaan (95% 3,2 5,7 5,3 54 7,3 8,8
usaldusvahemik) (3,0, 3.,5) (4,5,6.,9) (3,3,7.2) (4,6,6,2) (5,2,16,4) (6,7, 17,0
Miinimum, 0,77 1,34 1,23 0,46 1,35 2,30
maksimum

Mirkus': tdielik virgumine on méératletud kui esimene kolmest jérjestikusest viiest MOAA/S-mddtmisest uuringu- vdi
paésteravimi viimase annuse algusaja jarel.

Mirkus?: véljakirjutamiseks valmisoleku aeg médrati kondimistesti abil.

Mirkus?®: patsiendi subjektiivsel hinnangu pdhjal méérati normaalse seisundi taastumise kuupiev ja kellaaeg uuringude poolt
telefonivestluses 4. pdeval (+3/—1 pdeva) pérast protseduuri.

Ravikavatsuse alusel analiiiisi rithma kuuluvad kdik randomiseeritud patsiendid.
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Tabel 9. Taastumisaeg intravenoosse remimasolaami 3. faasi kliinilistes uuringutes iile 30-
minutiliste protseduuride korral (ravikavatsuse riihm)

Uuring CNS7056-006 CNS7056-008
Platseebo Platseebo
Ravirihm Remimasolaa | Midasolaa (mldra;solaa Remimasolaa | Midasolaa (mldre;solaa
m m . m m .
pédsteravim padsteravi
ina) mina)
Aeg viimasest annusest tdieliku virgumiseni' (minutites)
Analiitisi kaasatud 1 3 2 30 4 5
patsientide arv
Mediaan (95% 6,0 (-) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
usaldusvahemik) (25,0, (21,0,24,0) | (16,2,47,4) |(16,0,42,0)| (22,0,
28,0) 123,0)
Miinimum, 6,6 25,28 21,24 4,114 16, 42 22,123
maksimum
Aeg viimasest annusest véljakirjutamiseks valmisolekuni? (minutites)
Analiiiisi kaasatud 1 3 2 29 4 5
patsientide arv
Mediaan (95% 58,0 (-) 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
usaldusvahemik) (58,0, (52,0, 68,0) (72,0, 103,0) | (38,0, 98,0) (73,0,
74,0) 157,0)
Miinimum, 58,58 58, 74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157
maksimum
Aeg viimasest annusest normaalse seisundi taastumiseni® (tundides)
Analiiiisi kaasatud 1 3 2 19 4 3
patsientide arv
Mediaan (95% 33() 8,1 5,2 16,7 2,7 9,1
usaldusvahemik) (7,0, 14,4) | (4,6,5,8) (4,7, 21,0) 0,9,5,1) | (3,6,37,0)
Miinimum, 3,3 7,14 5,6 3,38 L5 4,37
maksimum

Mirkus': tdielik virgumine on méiratletud kui esimene kolmest jérjestikusest viiest MOAA/S-mddtmisest uuringu- vdi
pédsteravimi viimase annuse algusaja jirel.

Mirkus?: viljakirjutamiseks valmisoleku aeg médrati kondimistesti abil.

Mirkus?®: patsiendi subjektiivsel hinnangu pdhjal méérati normaalse seisundi taastumise kuupiev ja kellaaeg uuringude poolt
telefonivestluses 4. pdeval (+3/-1 pdeva) pérast protseduuri.

Ravikavatsuse alusel analiiiisi rithma kuuluvad kdik randomiseeritud patsiendid.

— = ei ole asjakohane

Kliiniline ohutus

Alla 30-minutiliste protseduuride korral oli ravitekkeste kdrvatoimete esinemissagedus
remimasolaami-, midasolaami- ja platseeboriihmas vastavalt 80,9%, 90,8% ja 82,3%. Vihemalt
30 minutit kestnud protseduuride korral oli ravitekkeste kdrvaltoimete esinemissagedus
remimasolaamirithmas 87,1% ja 100% nii midasolaami- kui ka platseeboriihmas.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Byfavoga ldbi viidud uuringute tulemused laste

ithe v3i mitme alariithma kohta sedatsiooniseisundis (teave lastel kasutamise kohta vt 10ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Remimasolaami manustatakse intravenoosselt.

Jaotumine

Remimasolaami keskmine jaotumise poolvaartusaeg (i) on 0,5...2 min. Ravimi jaotusmaht (Vz) on
0,9 1/kg. Remimasolaam ja selle peamine metaboliit (CNS7054) seonduvad moddukalt (~90%)

plasmavalkude, eelkdige albumiiniga.

Biotransformatsioon

Remimasolaam on esterravim, mis peamiselt maksas leiduva CES-1 toimel muundub kiiresti
farmakoloogiliselt mitteaktiivseks karboksiiiilhappe metaboliidiks (CNS7054).

Remimasolaami metabolism toimub peamiselt CNS7054-ks muundumise kaudu, mida
metaboliseeritakse seejdrel vahesel madral veel hiidroksiiiilimise ja gliikkuroniseerimise teel. CNS7054-
ks muundumist vahendavad maksa karboksiiiilesteraasid (eelkdige tiilip 1A), tsiitokroomi P450
ensiilimid ei osale olulisel méaéral.

In vitro uuringutest ei ole saadud tdendeid, mis kinnitaksid, et remimasolaam voi CNS7054
inhibeerivad tsiitokroom P450 isoensiiiime CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
CYP2B6 ja CYP2CS8. Peamisi indutseeritavaid P450 isoensiiiime 1A2, 2B6 ja 3A4 ei indutseerita
inimorganismis. /n vitro uuringutest ei ilmnenud CESi inhibiitorite ja substraatide kliiniliselt olulist
toimet remimasolaami metabolismile. Remimasolaam ei olnud inimese organismi ravimitransporterite
paneelil (OATP1B1, OATP1B3, BCRP ja MDRI1 (= P-gliikoproteiin)) oluline substraat. Sama kehtib
ka MRP2-4 suhtes testitud CNS7054 kohta. Seevastu tuvastati, et CNS7054 on MDR1 ja BCRP
substraat. Remimasolaami ega CNS7054-ga ei tiheldatud inimorganismis ravimitransporterite OAT1,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP v6i MDRI1 inhibitsiooni v&i
see inhibitsioon oli ebaoluline.

Eritumine

Remimasolaami keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg (ti2s) on 7...11 minutit. Kliirens on suur
(68+12 1/h) ega ole seotud kehamassiga. Tervetel isikutel eritub 80% remimasolaami annusest 24 tunni
jooksul CNS7054 kujul uriiniga. Uriinist leitakse ainult jalgi muutumata remimasolaamist (< 0,1%).
Lineaarsus

Remimasolaami annuse ning remimasolaami maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) ja
iildekspositsiooni (AUCy-») seos vabatahtlikel viitab annusega proportsionaalsele toimele

annusevahemikus 0,01...0,5 mg/kg.

Eripopulatsioonid

Eakad
Vanusel ei ole protseduuriaegseks sedatsiooniks manustatud remimasolaami farmakokineetikale
olulist moju.

Neerukahjustus
Kerge kuni [0pp-staadiumis neeruhaigusega patsientidel, kes ei vajanud dialiitisi (sh patsiendid, kelle
GFR oli alla 15 ml/min) jdi remimasolaami farmakokineetika muutumatuks (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega kaasneb véhenenud kliirens ja seetdttu pikem sedatsioonist taastumise aeg
(vt 1digud 4.2 ja 4.8).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, ihekordse voi korduvannuse toksilisuse ja genotoksilisuse tavapérastel
uuringutel pdhinevad mittekliinilised andmed ei néita kahjulikku toimet inimesele.

Jargmise korvaltoime esinemist ei tdheldatud kliinilistes uuringutes, kuid seda on tdheldatud loomadel,
kellele manustati lahuseid, mille kontsentratsioonid olid sarnased kliinilises praktikas kasutatavatele:
esmased kahjustused, mis on tekkinud punktsiooniprotseduuril sooneseina mehhaanilise drrituse tottu,
voivad siiveneda remimasolaami manustamisel annuses 1...2 mg/ml (infusioon) voi iile 5 mg/ml
boolusena.

Paljunemine ja areng

Maksimaalse talutava annusega tehtud reproduktiivtoksilisuse uuringutest ei ilmnenud moju meeste
ega naiste viljakuse ega reproduktiivse funktsiooni parameetritele. Rottide ja kiiiilikutega tehtud
embriiotoksilisuse uuringutes, tiheldati ka suurimate annuste kasutamisel, mille korral ilmnes toksiline
toime emasloomale, vaid vidhest embriiotoksilist toimet (loote massi vihenemine ning varase ja
téieliku resorptsiooni veidi suurem esinemissagedus). Remimasolaam ja selle peamine metaboliit
erituvad rottide ja kiiiilikute rinnapiima. Noorkiiiilikute plasmast leiti mitteaktiivset peamist
metaboliiti CNS7054, kuid ei ole teada, kas remimasolaam kandub imetatavale jarglasele edasi piima
kaudu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dekstraan 40 siistimiseks
Laktoosmonohiidraat

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Byfavo sobimatuse korral samaaegselt manustatavate lahustega voib tekkida sade/hdgusus, mis voib
pohjustada veenitee juurdepadsukoha ummistuse. Byfavo ei sobi kokku Ringeri laktaadilahusega (ehk
naatriumlaktaadi lahus v6i Hartmanni lahus), Ringeri atsetaadilahusega ja bikarbonaati sisaldava
Ringeri infusioonilahusega ja teiste aluseliste lahustega, sest ravim on pH 4 vdi kdrgema pH korral
vihelahustuv.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega manustada nendega sama infusiooniliini
kaudu, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid

4 aastat

Kasutusaegne stabiilsus parast manustamiskdlblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
20...25°C.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/ lahjendamise meetodid ei vélista

mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe 4ra kasutada.
Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
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6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.

Siilitustingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1. tiiiipi klaasviaal punnkorgi (bromobutiitilkummi) ja alumiiniumiimbrisega ning sinise
poliipropiileenist eemaldatava kattega.

Pakendi suurus: 10 viaali pakendis

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Kasutusjuhised

Enne manustamist tuleb Byfavo muuta manustamiskolblikuks aseptilistes tingimustes.

Byfavo manustamiskdlblikuks muutmiseks tuleb siistelahuse saamiseks lisada 8,2 ml naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Manustamiskolblikuks muudetud lahus on selge, vérvitu voi helekollane,
ei sisalda praktiliselt iildse néhtavaid osakesi ning sisaldab 2,5 mg/ml remimasolaami. Nadhtavate
osakeste vOi virvuse muutuse korral tuleb lahus hivitada. Byfavo on ette ndhtud ainult ihekordseks
kasutamiseks. Avatud viaali sisu tuleb tavaliselt kohe dra kasutada (15ik 6.3). Manustamise juhised:
vt 161k 4.2.

Manustamine koos teiste vedelikega

Tdestatud on manustamiskolblikuks muudetud Byfavo sobivus naatriumkloriidi (0,9%) siistelahusega
ja jargmiste ainetega:

gliikoosi 5% massi-/mahuprotsendilise intravenoosse infusioonilahusega;

gliikoosi 20% massi-/mahuprotsendilise infusioonilahusega;

naatriumkloriidi 0,45% ja gliikkoosi 5% massi-/mahuprotsendilise infusioonilahusega;
naatriumkloriidi 0,9% massi-/mahuprotsendilise intravenoosse infusioonilahusega;

Ringeri lahusega (naatriumkloriid 8,6 g/1, kaaliumkloriid 0,3 g/1, kaltsiumkloriidi dihiidraat 0,33 g/1)

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

Tel +800 4453 4453

e-post: info@paion.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1505/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 26. marts 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Byfavo 50 mg siistelahuse/infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab remimasolaambesilaati koguses, mis vastab 50 mg remimasolaamile.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tiks ml kontsentraati 5 mg remimasolaami.
Ldppkontsentratsiooni 1...2 mg/ml saavutamiseks on vajalik ravimit lahjendada.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab 198 mg dekstraan 40 siistimiseks

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse/infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Valge voi valkjas pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Remimasolaam 50 mg on ndidustatud tdiskasvanute lildanesteesia intravenoosseks sissejuhatamiseks
ja séilitamiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Remimasolaami tohivad manustada ainult haiglas v&i sobivalt varustatud péevastes ravitiksustes
anesteesiaalase viljadppe saanud arstid.

Pidevalt tuleb jilgida vereringe- ja hingamisfunktsiooni (nt elektrokardiogramm (EKG),
pulssoksiimeetria) ja igal ajal peavad koheselt kiepérast olema vahendid patsiendi hingamisteede
avatuse tagamiseks, kunstlikuks ventileerimiseks ja elustamiseks (vt 10ik 4.4).

Annustamine

Byfavo annustamine on individuaalne ning soltub patsiendi ravivastusest ja kasutatud

premedikatsioonist.
Byfavoga koos on tavaliselt vaja manustada tdiendavaid opioidanalgeetikume.
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Anesteesia sissejuhatus

Remimasolaami infusioonikiiruseks tuleb médrata 6 mg/min ja jélgida patsiendi ravivastust kuni
anesteesia kliiniliste siimptomite saabumiseni ning vajadusel v6ib manustamiskiirust tiitrida
suuremaks kuni maksimaalselt 12 mg/min.

Enamik tdiskasvanud patsiente vajab toendoliselt 10...40 mg Byfavot.

Anesteesia sdilitamine

Anesteesia sdilitamiseks tuleb remimasolaami manustada pideva infusioonina.

Soovitatav algannus anesteesia séilitamiseks on 1 mg/min remimasolaami vahemikus 0,1...2,5 mg/min
olenevalt kliinilisest vajadusest, et sdilitada rahuldavat anesteesiat.

Anesteesia sdilitamiseks voib pideva infusiooni ajal manustada tdiendavaid 6 mg boolussiiste lihe
minuti jooksul, vastavalt kliinilisele vajadusele. 60 minuti jooksul v3ib manustada maksimaalselt kolm

(3) boolussiisti mitte sagedamini kui 5-minutiliste vahedega.

Operatsiooni 1opupoole (nt 15 minutit enne 16ppu) voib remimasolaami annust vaiksemaks tiitrida, et
lihtsustada kiiremat taastumist anesteetilistest toimetest.

Patsientide eririihmad

Eakad, Ameerika Anestesioloogide Uhingu Fiiiisilise Seisundi (American Society of Anesthesiologists
Physical Status, ASA-PS) skooriga Il1...1V patsiendid ja kehamassiga alla 50 kg patsiendid

Eakad patsiendid ja ASA-PS-skooriga III...IV patsiendid vdivad olla anesteetikumide toime suhtes
tundlikumad. Seepérast on enne remimasolaami manustamist patsiendi individuaalse annuse
méadramisel eriti oluline iile 65-aastaste patsientide ja/vdi ASA-PS-skooriga III...1V patsientide, eriti
viikese kehamassiga (alla 50 kg) patsientide {ildseisundi hoolikas hindamine (vt 16ik 4.4). Algannuse
valimisel tuleks kaaluda madalamat vahemikku.

Neerukahjustus
Annuse kohandamist ei ole vaja neerukahjustuse iihegi astme korral (sh patsiendid, kellel
glomerulaarfiltratsiooni kiirus [GFR] on alla 15 ml/min).

Maksakahjustus

Remimasolaami metaboliseerivat ensiitimi (karboksiiiilesteraas-1 [CES-1]) leidub peamiselt maksas ja
remimasolaami kliirensit mdjutab maksakahjustuse astme suurenemine (vt 161k 5.2). Annust ei
soovitata kohandada kerge (Childi-Pugh’ skoor 5 ja 6) v6i modduka (Childi-Pugh’ skoor 7...9)
maksakahjustusega patsientidel. Raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ skoor 10...15;
ainult 3 isiku andmed kliinilistest uuringutest) voib kliiniline toime olla tugevam ja kesta kauem kui
tervetel isikutel. Annust ei ole vaja kohandada, kuid tiitritud annuste ajastusele tuleb podrata erilist
tdhelepanu ning nende patsientide korral tuleb remimasolaami toime saavutamiseks hoolikalt tiitrida
(vt 101k 4.4).

Lapsed

Remimasolaami ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole veel toestatud.
Andmed puuduvad.

Muud populatsioonid

Remimasolaami ohutus ja efektiivsus intrakraniaalse operatsiooni korral ja olemasolevate
kognitiivsete héiretega patsientidel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Remimasolaam on ette ndhtud intravenoosseks kasutamiseks. Enne kasutamist tuleb remimasolaam
manustamiskodlblikuks muuta ja lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega.
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Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise ning koos teiste vedelikega
manustamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, teiste bensodiasepiinide vi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Ebastabiilne raskekujuline miiasteenia.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kardiorespiratoorsed korvaltoimed

Seoses remimasolaami kasutamisega on teatatud kardiorespiratoorsetest kdrvaltoimetest, sealhulgas
respiratoorsest depressioonist, bradiikardiast ja hiipotensioonist. Remimasolaami manustamist voib
seostada siidame 1606gisageduse ajutise kiirenemisega (10...20 160ki minutis), mis voib alata juba

30 sekundit pérast manustamist. Stidame 166gisageduse kiirenemisega kaasneb vererdhu langus, mis
vOib segada siidame 160gisageduse QT-intervalli korrigeerimist. See avaldub QTcF-intervalli véhese
pikenemisena esimestel minutitel pérast manustamist.

Erilist tdhelepanu tuleb podrata eakatele patsientidele (iile 65-aastased), vihenenud hingamis- ja/voi
siidamefunktsiooniga patsientidele ning halvema iildseisundiga patsientidele (vt 161k 4.2).

Opioidide samaaegne kasutamine

Remimasolaami ja opioidide samaaegne kasutamine voib pohjustada respiratoorset depressiooni,
koomat voi surma. Opioide pikaajaliselt kasutavate patsientide korral on soovitatav toimida
ettevaatlikult. Ei tohi eeldada, et nende toime ndrgeneb (vt 161k 4.5).

Alkoholi / kesknérvisiisteemi depressantide samaaegne kasutamine

Remimasolaami samaaegset kasutamist alkoholi ja/vdi kesknérvisiisteemi depressantidega tuleb
viltida. Alkoholi tarbimist tuleb viltida 24 tundi enne remimasolaami manustamist. Samaaegne
kasutamine vOib potentsiaalselt suurendada remimasolaami kliinilist toimet, mis voib muu hulgas
pOhjustada respiratoorset depressiooni (vt 10ik 4.5).

Kesknérvisiisteemi depressantide pikaajaline kasutamine

Pikaajalist bensodiasepiinravi saavatel patsientidel (nt unetuse voi drevushdirete tottu) voib tekkida
taluvus remimasolaami sedatiivse/uinutava toime suhtes. Seetottu v3ib olla vaja kasutada
remimasolaami suuremat kumulatiivset annust, et saavutada soovitav anesteesiatase. Sarnast mdju
vOib tdheldada ka teiste kesknérvisiisteemi depressantide kasutamisel. Soovitatav on jargida 15igus 4.2
esitatud tiitrimisskeemi ning tiitrida annust suuremaks vastavalt patsiendi vastusele, kuni saavutatakse
anesteesia soovitud siigavus (vt 10ik 4.5).

Jalgimine

Remimasolaami tohivad manustada ainult anesteesiaalase vdljadppe saanud tervishoiutéotajad
keskkonnas, kus on olemas koik vahendid respiratoorse ja kardiovaskulaarse funktsiooni jalgimiseks
ning toetamiseks. Ravimit manustav personal peab olema saanud piisava véljadppe eeldatavate
korvaltoimete tuvastamiseks ning raviks, sealhulgas respiratoorseks ja kardiaalseks elustamiseks

(vt 161k 4.2). Arst peab samuti teadma kliinilistes uuringutes patsientidel remimasolaami ja opioidi
samaaegse kasutamise toimest taastumiseks tavaliselt kulunud aega (vt 16ik 5.1), kuid see voib
patsienditi erineda. Patsiente tuleb tdhelepanelikult jdlgida, kuni nad on tervishoiutéotaja hinnangul
piisavalt taastunud.
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Amneesia

Remimasolaam v3ib pdhjustada anterograadset amneesiat. Pikemaajaline amneesia v3ib pdhjustada
probleeme ambulatoorsetel patsientidel, kes kavatsetakse parast protseduuri raviasutusest vélja
kirjutada. Patsiente tuleb parast remimasolaami saamist hinnata ning arst voib nad haiglast voi
vastuvoturuumist vélja kirjutada alles parast seda, kui patsient on saanud asjakohast ndu ja tuge.

Maksakahjustus
Raske makskahjustusega patsientidel vaib kliiniline toime olla tugevam ja kesta kauem vidhenenud
kliirensi tottu (vt 10ik 5.2). Need patsiendid voivad olla respiratoorse depressiooni suhtes

vastuvotlikumad (vt 161k 4.8).

Raskekujuline miiasteenia

Raskekujulise miiasteeniaga patsiendile remimasolaami manustamisel tuleb olla eriti ettevaatlik
(vt 16ik 4.3).

Uimastite kuritarvitamine ja fiiiisiline sdltuvus

Remimasolaam voib pdhjustada kuritarvitamist ja soltuvust. Seda tuleb arvestada remimasolaami
médramisel voi manustamisel olukorras, kus esineb véidrkasutamise voi kuritarvitamise suurenenud
risk.

Deliirium

Operatsioonijirgset deliiriumi ja sellega seotud neuropsiihhiaatrilisi juhtumeid esineb
esinemissagedusega vahemikus 4 kuni 53,3%erinevates avaldatud uuringutes, kus kasutati
intensiivravis operatsioonideks voi siigavaks sedatsiooniks kasutatavaid uinuteid voi anesteetikume
mille. Riskifaktorite hulka kuuluvad lisaks muudele teguritele korge vanus, olemasolevad kognitiivsed
héired, anesteesia vdi sedatsiooni kestus ja stigavus, pikatoimeliste bensodiasepiinide suuremad
annused, metaboolsed hiired, niiteks dibeet, elektroliiiitide hdired, hiipoksia, hiiperkapnia,
hiipotensioon ja infektsioonid. Kuigi on ebaselge, kas remimasolaam ise v3ib pohjustada voi kaasa
aidata operatsioonijargse deliiriumi tekkele, tuleb kasutada madalaimat efektiivset annust.
Operatsioonijargse deliiriumi tekkimisel tuleb lisaks deliiriumi enda sobivale ravimisele asjakohaselt
ravida koiki tdheldatavaid riskifaktoreid. Patsiente ei tohi haiglast vélja kirjutada enne kognitiivse
voimekuse tdielikku taastumist nt dnnetuste voimaliku ohu tottu.

Paradoksaalsed reaktsioonid

Bensodiasepiinide kasutamisel on tdheldatud paradoksaalsete reaktsioonide, nagu drrituvus, tahtmatud
liigutused (sh toonilis-kloonilised krambid ja lihastreemor), hiiperaktiivsus, vaenulikkus, raev,
agressiivsus, paroksiismaalne erutuvus ja kallaletung, esinemist. Need reaktsioonid esinevad suurema
tdendosusega eakatel patsientidel suurte annuste ja/voi kiire siistimise korral.

Ravimi pikenenud toime

Pérast remimasolaami manustamise 10petamist tdheldati monedel patsientidel remimasolaami toimet
(sedatsioon, orienteerumiseks kulunud aeg) pikenemist. See esines sagedamini eakatel (>65-aastastel)
patsientidel, kelle ASA skoor oli III...IV ja kes said anesteesia viimasel tunnil kdrgemaid
remimasolaami annuseid (vt 15ik 4.8.).

Abiained

Uks ravimi 50 mg viaal sisaldab 198 mg dekstraan 40 siistimiseks.
Dekstraanid vdivad mdnel patsiendil pohjustada anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimite farmakokineetilised koostoimed

Remimasolaami metaboliseerib CES (tiiiip 1A). Ravimi koostoime in vivo uuringut ei ole tehtud.
In vitro andmed on kokku voetud 15igus 5.2.

Ravimite farmakodiinaamilised koostoimed

Tugevam sedatsioon koosmanustamisel keskndrvisiisteemi depressantide ja opioididega
Remimasolaami koosmanustamine opioidide v3i kesknérvisiisteemi depressantidega (sh alkoholiga),
pOhjustab téendolisemalt tugevama sedatsiooni ja kardiorespiratoorse depressiooni. Sellised ained on
nditeks opiaatide derivaadid (kasutatakse valuvaigistitena, kohavastaste ravimitena voi asendusraviks),
antipsiihhootikumid, teised bensodiasepiinid (kasutatakse anksioliiiitikumide voi uinutitena),
barbituraadid, propofool, ketamiin, etomidaat, sedatiivsed antidepressandid, varasemad H1-
antihistamiinid ja tsentraalse toimega antihlipertensiivsed ravimid.

Remimasolaami ja opioidide samaaegne kasutamine voib pohjustada siigavat sedatsiooni ja
respiratoorset depressiooni. Patsiente tuleb jalgida respiratoorse depressiooni ja sedatsiooni/anesteesia
stigavuse suhtes (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Alkoholi tarbimist tuleb véltida 24 tundi enne remimasolaami manustamist, sest see voib oluliselt
suurendada remimasolaami sedatiivset toimet (vt 151k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Remimasolaami kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad véi on piiratud (alla 300 raseduse
tulemused).

Loomuuringutes ei leitud otsest ega kaudset kahjulikku toimet seoses reproduktiivtoksilisusega
(vt 161k 5.3). Ettevaatusmeetmena on soovitatav viltida Byfavo rasedusaegset kasutamist.

Imetamine

Ei ole teada, kas remimasolaam ja selle peamine metaboliit (CNS7054) erituvad rinnapiima.
Olemasolevad toksikoloogilised andmed loomadel on tdendanud remimasolaami ja CNS7054
eritumist piima (vt 16ik 5.3). Ohtu vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada, seetottu tuleb véltida
remimasolaami manustamist imetavatele emadele. Remimasolaami manustamise vajaduse korral
soovitatakse katkestada imetamine 24 tunniks parast manustamise 1dpetamist.

Fertiilsus

Puuduvad andmed remimasolaami toime kohta inimese fertiilsusele. Loomuuringutes ei avaldanud
ravi remimasolaamiga toimet paaritumisele ega fertiilsusele (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Remimasolaam mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimet. Patsienti tuleb enne
remimasolaami manustamist hoiatada, et ta ei tohi enne tiielikult taastumist sdidukit juhtida ega
masinatega tootada. Arst peab otsustama, millal patsiendil voib lubada koju minna voi jatkata oma
tavapdrast tegevust. On soovitatav, et patsiendile antakse asjakohast ndu ja tuge koju naasmisel parast
valjakirjutamist raviasutusest (vt 10ik 4.4).

23



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad korvaltoimed remimasolaami intravenoossel manustamisel patsientidele
ildanesteesiaks on hiipotensioon (51%), iiveldus (22,1%), oksendamine (15,2%) ja bradiikardia
(12,8%). Tuleb rakendada ettevaatusabindusid hiipotensiooni ja bradiikardia tekke véltimiseks
kliinilises praktikas (vt 101k 4.4).

Korvaltoimete tabel

Vastavalt MedDRA siisteemi organite klassifikatsioonile ja esinemissagedusele, on allpool tabelis 1
esitatud korvaltoimed, mida on seostatud iildanesteesiaks manustatud intravenoosse remimasolaamiga
ja mida taheldati kontrolliga kliinilistes uuringutes ning turuletulekujirgselt. Igas esinemissageduse
rithmas on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras. Esinemissagedused on rithmitatud
jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv

(= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 1. Korvaltoimete tabel

Immuunsiisteemi héired

Teadmata Anafiilaktiline reaktsioon
Pstihhiaatrilised hdired

Sage Arrituvus
Nérvislisteemi héired

Sage Peavalu

Peapooritus

Stidamehiired

Viga sage Bradiikardia'”
Vaskulaarsed héired

Viiga sage Hiipotensioon®*
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage Respiratoorne depressioon’”

Aeg-ajalt Luksumine
Seedetrakti hiired

Viga sage liveldus

Viéga sage Oksendamine

Aeg-ajalt Glossoptoos
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Kiilmavirinad

Sage Ravimi toime pikenemine**

Aeg-ajalt Hiipotermia

N =

w

Bradiikardia hdlmab jérgmisi tuvastatud siindmusi: bradiikardia, siinusbradiikardia ja siidame 166gisageduse vihenemine.
Hiipotensioon hdlmab jérgmisi tuvastatud siindmusi: hiipotensioon, protseduuriaegne hiipotensioon, protseduurijérgne
hiipotensioon, vererdhu langus, keskmise arteriaalse rohu langus, ortostaatiline hiipotensioon ja ortostaatiline talumatus.
Respiratoorne depressioon hdlmab jargmisi tuvastatud stindmusi: hiipoksia, hingamissageduse vihenemine, diispnoe,

hapnikukiillastuse vihenemine, hiipopnoe, respiratoorne depressioon ja respiratoorne héire.

toime pikenemine.
* Vt valitud korvaltoimete kirjeldus

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Ravimi toime pikenemine hdlmab jérgmisi tuvastatud siindmusi: pikem taastumine anesteesiast, unisus ja terapeutilise

Teatatud korvaltoimed hiipotensioon, respiratoorne depressioon ja bradiikardia esindavad
meditsiinimodisteid, mis holmavad slindmuste rithma (vt tabel 1, allmarkused 1...3). Allpool tabelis 2
on vastavalt raskusastmele korvaltoimed, mille esinemisest teatati vihemal 1%-1 remimasolaami
saanud patsientidest:
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Tabel 2. Valitud korvaltoimed

Korvaltoime Kerge Moodukas Raske
Teatatud siindmuse nimetus
Bradiikardia
Bradiikardia 6,1% 3,7% 0,3%
Stidame 166gisageduse vihenemine = 1,2% 0,6% 0%
Hiipotensioon
Vererdhu langus 18% 2,1% 0%
Hiipotensioon 14,8% 9,7% 0,6%
Keskmise arteriaalse rohu langus 3% 0,1% 0%
Protseduuriaegne hiipotensioon 2,5% 0,6% 0%
Respiratoorne depressioon
Hapnikukiillastuse vdhenemine 3,7% 0,7% 0,3%
Hiipoksia 3% 0,3% 0%

Teised eripopulatsioonid

FEakad ja/voi ASA-PS-skooriga Il1...1V patsiendid

Kardiorespiratoorsed siindmused

Uldanesteesia kontrolliga uuringutes esines vihemalt 65-aastastel patsientidel sagedamini kui alla 65-
aastastel patsientidel jirgmiste terminite alla rithmitatud stindmusi: hiipotensioon (64,2% vs. 35,4%) ja
respiratoorne depressioon (11,6% vs. 5,8%) ja bradiikardia (19% vs. 4,5%). ASA-PS-skooriga III...IV
patsientidel esinesid hiipotensioon (70,2% vs. 32,6%) ja respiratoorne depressioon (15,7% vs. 2,4%) ja
bradiikardia (18,1% vs. 6,9%) sagedamini kui ASA-PS-skooriga I...1II patsientidel (vt 16igud 4.2 ja
4.4).

Pikenenud sedatsioon

Uldanesteesia kontrolliga uuringutes esines vihemalt 65-aastastel patsientidel sagedamini kui alla 65-
aastastel patsientidel termini ravimi toime pikenemine alla riihmitatud siindmusi (11% vs. 2,3%).
ASA-PS-skooriga III...IV patsientidel esines ravimi toime pikenemine (12,7% vs. 1,2%) sagedamini
kui ASA-PS-skooriga I...1I patsientidel (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid

Spetsiaalses kliinilises uuringus, milles hinnati remimasolaami kasutamist maksakahjustusega
patsientidel, esines respiratoorne depressioon (hiipoksia/ hapnikukiillastuse vihenemine) 2 modduka
maksakahjustusega patsiendil 8st ning 1 raske maksakahjustusega patsiendil 3st (vt 10ik 4.2).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Remimasolaami iileannustamise siimptomid tulenevad eeldatavasti selle farmakoloogilisest toimest
ning esineda voib iiks v0i mitu jargmistest ndhtudest: hiipotensioon, bradiikardia ja respiratoorne
depressioon.
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Uleannustamise ravi

Jélgida tuleb patsiendi elulisi néitajaid ning vastavalt patsiendi kliinilisele seisundile tuleb alustada
toetavaid meetmeid, sh tagada hingamisteede lébitavus, piisav ventilatsioon ja piisav intravenoosne
juurdepads. Patsiendid vGivad eelkdige vajada siimptomaatilist ravi seoses kardiorespiratoorsete
toimete vOi toimetega kesknérvisiisteemile.

Flumaseniil, mis on spetsiifiline bensodiasepiiniretseptori antagonist, on ndidustatud bensodiasepiinide
sedatiivse toime tdielikuks vOi osaliseks parssimiseks ja seda voib kasutada remimasolaami teadaoleva
ileannustamise voi lileannustamise kahtluse korral.

Flumaseniil on ndidustatud bensodiasepiinide {ileannustamise nduetekohase ravi lisaravina, mitte
asendusravina. Flumaseniil on ainult bensodiasepiini toime antidoot, see ei parsi muude samaaegselt
manustatud ravimite, nditeks opioidide toimet.

Flumaseniiliga ravitud patsiente tuleb pérast raviprotseduuri l10ppu asjakohase ajavahemiku jooksul
jélgida sedatsiooni taastekke, respiratoorse depressiooni ja teiste bensodiasepiinide jdékndhtude
suhtes. Kuna flumaseniili eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu vordne remimasolaami
poolvéartusajaga, on parast flumaseniili manustamist sedatsiooni taastekke risk vaike.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: psiihholeptikumid, uinutid ja rahustid, ATC kood: NO5CD14.

Toimemehhanism

Remimasolaam on &érmiselt lihiajalise toimega bensodiasepiini tiiiipi rahusti/uinuti. Remimasolaami
toime kesknérvisiisteemile soltub intravenoosselt manustatud annusest ja sellest, kas patsiendi
organismis on muid ravimeid. Remimasolaam seondub suure afiinsusega A-tliiipi
gammaaminovoihappe [GABAA] retseptorite bensodiasepiini saitidega, samas on selle
karboksiililhappemetaboliit (CNS7054) nende retseptorite suhtes ligikaudu 300 korda viiksema
afiinsusega. Remimasolaam ei ole iithegi GABAAa-retseptori suhtes selgelt selektiivne.

Farmakodiinaamilised toimed

Remimasolaami esmane farmakodiinaamiline toime on sedatsioon ja uinutamine.

Sedatsiooni tiheldatakse tervetel noortel tdiskasvanutel ihekordsete boolusannuste korral vahemikus
0,05...0,075 mg/kg. Toime algab 1...2 minutit parast annustamist. Kerge kuni mddduka sedatsiooni
esilekutsumist seostatakse plasmakontsentratsiooniga ligikaudu 0,2 pg/ml. Teadvusekaotus tekib

0,1 mg/kg (eakad) voi 0,2 mg/kg (terved noored tiiskasvanud) suuruse annuse puhul ning seda
seostatakse plasmakontsentratsiooniga ligikaudu 0,65 ng/ml. Anesteesia sdilitamisfaasis jaavad
remimasolaami plasmakontsetratsioonid remifentaniiiili samaaegsel manustamisel tavaliselt
vahemikku 1 pg/ml. Remimasolaami 0,075 mg/kg annuse manustamise korral virgus patsient taielikult
10 minuti pérast.

Remimasolaam v3ib pdhjustada anterograadset amneesiat, mille tSttu patsient ei suuda meenutada
protseduuri ajal toimunud siindmusi.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Remimasolaami efektiivsuse hinnang pohines kahel kesksel uuringul, CNS7056-022 ja ONO-2745-05,
mis viidi 1dbi ASA-PS-skooriga I...IV tdiskasvanud patsientidega (vanuses 20 kuni 91 aastat), kellel
teostati erinevaid plaanilisi operatsioone. Remimasolaami ohutuse andmebaas hdlmas lisaks ka
propofooli kontrolliga siidameoperatsioonide kliiniliste uuringute (CNS7056-010 ja CNS7056-011)
tulemusi.
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ONO-2745-05: See oli IIb/III faasi mitmekeskuseline, randomiseeritud, paralleelsete gruppidega
remimasolaami ja propofooli vordlev uuring, mis viidi 1dbi Jaapanis ASA klassi I v&i I kuuluvate
kirurgiliste patsientidega, kellele teostati {ildanesteesia. Remimasolaami manustati annuses 6 (n=158)
voi 12 mg/kg/h (n=156) pideva intravenoosse infusioonina kuni teadvusekaotuseni. Pérast
teadvusekaotust alustati pidevat intravenoosset infusiooni annuses 1 mg/kg/h, seejirel kohandati
infusioonikiirus sobivaks (maksimaalne lubatud annus 2 mg/kg/h) uuritavate iildseisundi jalgimise
poOhjal kuni operatsiooni 1dpuni.

CNS7056-022: See oli Euroopa kinnitav uuring remimasolaami ja propofooli efektiivsuse
samavédrsuse ja remimasolaami parema hemodiinaamilise stabiilsuse tdestamiseks tildanesteesia
sissejuhatamiseks ja sdilitamiseks ASA III voi IV klassi kuuluvate patsientide plaanilistel
operatsioonidel. Patsiendid méérati juhuslikult remimasolaami (n=270) v&i propofooli rithma (n=95).
Remimasolaami manustati annuses 6 mg/min 3 minuti jooksul, seejirel 2,5 mg/min 7 minuti jooksul ja
1,5 mg/min tdiendava 10 minuti jooksul. Seejérel siilitati ildanesteesia infusioonikiirusega 1 mg/min
kohandades annust vahemikus 0,7...2,5 mg/min uuritavate {ildseisundi jilgimise pdhjal kuni
operatsiooni 1opuni.

Kesksete kliiniliste uuringute esmased tulemusnéitajad méaérati jargmiselt:
e Uldanesteesia siilitamisaja protsent Narcotrend indeksi (NCI) <60 pdhjal (CNS7056-022)
¢ Funktsionaalne vdimekus iildanesteetikumina kolme muutuja hindamise pohjal:
Lintraoperatiivne drkamine voi meenutamine”, ,,pddstva sedatsiooni vajadus teiste uinutitega”
ja ,.keha liikkumine.” (ONO-2745-05).
Esmaste tulemusnditajateni jouti mdlemas kliinilises uuringus (vt tabel 3). Kdik remimasolaami
annused olid vahemalt vordsed propofooli annustega.

Tabel 3: Kesksete Kliiniliste uuringute esmased tulemusnéitajad

CNS7056-022 |  ONO-2745-05
RMZ6' | PROP RMZ6*> | RMZ12* | PROP
Voimekus iildanesteetikumina - - 100% 100% 100%
Keskmine aeg Narcotrend 95% 99% - - -
indeksi <60 jargi

Sissejuhatav annus 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) voi 12 mg/kg/h (3); RMZ: remimasolaam, PROP: propofool

Uuringus CNS7056-022 oli pohiline teisene tulemusnéitaja hemodiinaamiline stabiilsus, mida hinnati
absoluutse voi suhtelise hiipotensiooni ja vasopressori kasutamise pohjal. Seda hinnati ajavahemikus
enne operatsiooni algust ja kokkuvdte on toodud tabelis 4. Remimasolaamiga ravitud patsientidel
esines 1 minuti jooksul vihem keskmist arteriaalset rohku (MAP) <65 mmHg ning vihem
vasopressori annustamise siindmusi.
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Tabel 4: Teisesed tulemusnéitad 3. faasi kliinilises uuringus CNS7056-022

Remimasolaam Propofool
Tulemusniitaja
N =270 N=95

MAP < 65 mmHg
MAP <65 mmHg IMP alustamisest kuni 15 minutit
pérast esimest naha sisseldiget 1 minuti jooksul,
stindmuste arv

Keskmine + standardhélve 6,62 + 6,604 8,55+ 8,944

CI 95% (5,83 kuni 7,41) (6,75 kuni 10,4)

Mediaan (miinimum, maksimum) 5(2,10) 6(3,11)

Viahimruutude keskmiste erinevus ravimite vahel
(95% CI)

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

Norepinefriini kasutamine

Norepinefriini boolused voi infusioon voi pidev
infusioon 2 minuti jooksul, stindmuste arv

Keskmine =+ standardhilve
CI 95%
Mediaan (miinimum, maksimum)

Viahimruutude keskmiste erinevus ravimite vahel
(95% CI)

14,06 + 13,540
(12,4 kuni 15,7)
12 (0, 63)

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

5,8009 (2,5610...9,0409)

MAP < 65 mmHg JA/VOI norepinefriini
kasutamine

Siindmuste arv
Keskmine + standardhélve
CI 95%

Mediaan (miinimum, maksimum)

Viahimruutude keskmiste erinevus ravimite vahel
(95% CI)

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

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

7,7301 (3,8090...11,651)

IMP = uuritav ravim (investigational medicinal product);
MAP = keskmine arteriaalne rohk (mean arterial pressure)

Remimasolaami toime algust ja taastumisprofiili iseloomustati siindmuse tekkeni kulunud aja teiseste
tulemusnéitajatega, mida hinnati kesksetes kliinilistes uuringutes. Igas uuringus olid remimasolaami
riihmades taastumiseks kulunud aja tulemusnéitajad veidi pikemad kui propofooli rithmas (tabel 5).
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Tabel 5: sissejuhatuse ja taastumise tulemusnéitajad 3. faasi kliinilistes uuringutes

Mediaanaeg CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ' PROP* RMZ6? RMZ123 PROP

Sissejuhatuse

tulemusnditajad

- Teadvusekaotuseks 2,5 min 3 min 100,5 s 87,5 s 80s

kulunud aeg
Patsiendid (n) 268 95 150 150 75
95% CI 2,5..2,8 min | 3,0...3,2 min NA NA NA
Q1;Q3 2,0;3,3min | 2,5; 3,7 min NA NA NA
Min; Max NA NA 24; 165 s 30; 170 s 17;280s

Taastumise

tulemusnditajad

IMP® manustamise

1opetamisest

jérgmiste

siindmusteni

kulunud aeg:

- Ekstubatsioon 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
Patsiendid (n) 263 95 150 150 75
95% CI 11...13 min 10...12 min NA NA NA
Q1; Q3 8; 18 min 8; 15 min NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min

- Arkamine® 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Patsiendid (n) 257 95 150 150 75
95% CI 13...17 min 10...13 min NA NA NA
Q1; Q3 9; 26 min 8; 16 min NA NA NA
Min; Max NA NA 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min

- Orienteerumine™ 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Patsiendid (n) 262 95 149 149 75
95% CI 47...61 min 27...33 min NA NA NA
Q1; Q3 31; 88 min 22; 48 min NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 106 min 2; 125 min 4; 86 min

- Modifitseeritud 53 min 37 min

Aldrete skoor =9
Patsiendid (n) 260 94
95% CI 44...58 min 28...45 min NA NA NA
Q1; Q3 30; 98 min 21; 88 min

...Min; Max NA NA

- Operatsioonisaalist 25 min 25 min 16 min

véljakirjutamine
Patsiendid (n) 150 150 75
95% CI NA NA NA NA NA
Q1;Q3 NA NA NA
Min; Max 4; 144 min 5; 125 min 5; 87 min

Algannused remimasolaam (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h voi (3) 12 mg/kg/h, (4) propofooli samavidirne
annus remimasolaamiga

#  ONO-2745-05: silmade avamine; CNS7056-022: vastus suulisele késklusele (MOAA/S>4)

## ONO-2745-05: stinnikuupdeva nimetamine; CNS7056-022: orienteerumine kohas, ajas, olukorras ja
inimestes

§  Uuritav ravim
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Kliiniline ohutus

Ravitekkeste korvatoimete esinemissagedus propofooli kontrolliga uuringutes oli 90,7% véikese
algannuse remimasolaami rithmades, 83,7% suure algannuse remimasolaami rithmades ja 92,5%
propofooli riihmades. Remimasolaami annuseriihmades oli eriti hemodiinaamiliste korvaltoimete
esinemissagedus madalam kui propofooli rithmades (tabel 6).

Tabel 6: Hemodiinaamilise ebastabiilsuse korvaltoimetega patsientide arv propofooli kontrolliga
kliinilistes uuringutes

Patsientide koguarv remimasolaam propofool
N=671 N=226
Stindmusega patsientide arv
Hiipotensioon n (n/N%) [95%CI] 344 (51,3 %) [47,5-55,0] | 150 (66,4 %) [59,0...72,2]
Bradiikardia n (n/N%) [95%CI] 96 (14,3 %) [11,9...17,2] | 50 (22,1 %) [17,2...28,0]
Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Byfavoga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vdi mitme alariihma kohta {ildanesteesia seisundis (teave lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Remimasolaami manustatakse intravenoosselt.

Jaotumine

Remimasolaami keskmine jaotumise poolvairtusaeg (ti24) on 0,5...2 min. Ravimi jaotusmaht (V4) on
0,9 I/kg. Remimasolaam ja selle peamine metaboliit (CNS7054) seonduvad moddukalt (~90%)

plasmavalkude, eelkdige albumiiniga.

Biotransformatsioon

Remimasolaam on esterravim, mis peamiselt maksas leiduva CES-1 toimel muundub kiiresti
farmakoloogiliselt mitteaktiivseks karboksiiiilhappe metaboliidiks (CNS7054).

Remimasolaami metabolism toimub peamiselt CNS7054-ks muundumise kaudu, mida
metaboliseeritakse seejdrel vahesel maéral veel hiidroksiiiilimise ja gliikkuroniseerimise teel. CNS7054-
ks muundumist vahendavad maksa karboksiiiilesteraasid (eelkdige tiilip 1A), tsiitokroomi P450
ensiiiimid ei osale olulisel mééral.

In vitro uuringutest ei ole saadud tdendeid, mis kinnitaksid, et remimasolaam voi CNS7054
inhibeerivad tsiitokroom P450 isoensiiiime CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
CYP2B6 ja CYP2CS8. Peamisi indutseeritavaid P450 isoensiiiime 1A2, 2B6 ja 3A4 ei indutseerita
inimorganismis. /n vitro uuringutest ei ilmnenud CESi inhibiitorite ja substraatide kliiniliselt olulist
toimet remimasolaami metabolismile. Remimasolaam ei olnud inimese organismi ravimitransporterite
paneelil (OATP1B1, OATP1B3, BCRP ja MDRI1 (= P-gliikoproteiin)) oluline substraat. Sama kehtib
ka MRP2-4 suhtes testitud CNS7054 kohta. Seevastu tuvastati, et CNS7054 on MDR1 ja BCRP
substraat. Remimasolaami ega CNS7054-ga ei tiheldatud inimorganismis ravimitransporterite OAT1,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP v6i MDRI1 inhibitsiooni v&i
see inhibitsioon oli ebaoluline.

Eritumine

Remimasolaami keskmine eliminatsiooni poolvéartusaeg (ti2s) on 7...11 minutit. Simuleeritud
konteksti tundlik poolvéartusaeg parast 4-tunnist infusiooni on 6,6+2,4 minutit. Kliirens on suur
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(68+12 1/h) ega ole seotud kehamassiga. Tervetel isikutel eritub 80% remimasolaami annusest 24 tunni
jooksul CNS7054 kujul uriiniga. Uriinist leitakse ainult jalgi muutumata remimasolaamist (< 0,1%).

Lineaarsus
Remimasolaami annuse ning remimasolaami maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) ja
iildekspositsiooni (AUCy-») seos vabatahtlikel viitab annusega proportsionaalsele toimele

annusevahemikus 0,01...0,5 mg/kg.

Eripopulatsioonid

Eakad
Vanusel ei ole remimasolaami farmakokineetikale olulist moju

Neerukahjustus
Kerge kuni 16pp-staadiumis neeruhaigusega patsientidel, kes ei vajanud dialiiiisi (sh patsiendid, kelle
GFR oli alla 15 ml/min) jai remimasolaami farmakokineetika muutumatuks (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus
Raske maksakahjustusega kaasneb véhenenud kliirens ja seetdttu pikem sedatsioonist taastumise aeg
(vt 1oigud 4.2 ja 4.8).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, ihekordse voi korduvannuse toksilisuse ja genotoksilisuse tavaparastel
uuringutel pShinevad mittekliinilised andmed ei niita kahjulikku toimet inimesele.

Jargmise korvaltoime esinemist ei taheldatud kliinilistes uuringutes, kuid seda on téheldatud loomadel,
kellele manustati lahuseid, mille kontsentratsioonid olid sarnased kliinilises praktikas kasutatavatele:
esmased kahjustused, mis on tekkinud punktsiooniprotseduuril sooneseina mehhaanilise drrituse tottu,
voivad siiveneda remimasolaami manustamisel annuses 1...2 mg/ml (infusioon) v4i iile 5 mg/ml
boolusena.

Paljunemine ja areng

Maksimaalse talutava annusega tehtud reproduktiivtoksilisuse uuringutest ei ilmnenud moju meeste
ega naiste viljakuse ega reproduktiivse funktsiooni parameetritele. Rottide ja kiiiilikutega tehtud
embriiotoksilisuse uuringutes, tiheldati ka suurimate annuste kasutamisel, mille korral ilmnes toksiline
toime emasloomale, vaid véhest embriiotoksilist toimet (loote massi vihenemine ning varase ja
tdieliku resorptsiooni veidi suurem esinemissagedus). Remimasolaam ja selle peamine metaboliit
erituvad rottide, kiiiilikute ja lammaste rinnapiima. Noorkiiiilikute plasmast leiti mitteaktiivset peamist
metaboliiti CNS7054. Noorlammastel pohjustas remimasolaami sisaldava piima suukaudne
manustamine ebaolulise biosaadavuse.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Dekstraan 40 siistimiseks

Laktoosmonohiidraat

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Byfavo sobimatuse korral samaaegselt manustatavate lahustega voib tekkida sade/hdgusus, mis voib

pohjustada veenitee juurdepadsukoha ummistuse. Byfavo ei sobi kokku Ringeri laktaadilahusega (ehk
naatriumlaktaadi lahus v3i Hartmanni lahus), Ringeri atsetaadilahusega ja bikarbonaati sisaldava
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Ringeri infusioonilahusega ja teiste aluseliste lahustega, sest ravim on pH 4 voi kdrgema pH korral
véhelahustuv.

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega ega manustada nendega sama infusiooniliini
kaudu, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaalid

4 aastat

Kasutusaegne stabiilsus pdrast manustamiskolblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
20...25°C.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/ lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.

Siilitustingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1. tiiiipi klaasviaal punnkorgi (bromobutiiiilkummi) ja alumiiniumiimbrisega ning rohelise
poliipropiileenist eemaldatava kattega.

Pakendi suurus: 10 viaali pakendis
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Uldised erihoiatused

Iga viaal on mdeldud ainult iithekordseks kasutamiseks.

Ravimi manustamiskdlblikuks muutmine ja lahjendamine tuleb 1dbi viia aseptilistes tingimustes.
Pérast avamist tuleb viaali sisu otsekohe &ra kasutada (16ik 6.3).

Juhised manustamiskdlblikuks muutmiseks

Byfavo manustamiskdlblikuks muutmiseks tuleb siistelahuse saamiseks lisada 10 ml naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahust ja viaali drnalt keerata ringjate liigutustega, kuni pulber on téielikult
lahustunud. Manustamiskolblikuks muudetud Byfavo on selge ja varvitu voi helekollane. Néhtavate
osakeste vOi vdrvuse muutuse korral tuleb lahus hivitada.

Lahjendamisjuhised

Manustamiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahust tdiendavalt lahjendada. Viaali(de)st
tuleb eraldada sobiv kogus manustamiskdlblikuks muudetud remimasolaami lahust ning lisada see
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stistlasse vOi infusioonikotti, mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust, et saada
16ppkontsentratsioon 1...2 mg/ml remimasolaami (tabel 7).

Tabel 7 Lahjendamisjuhised

Manustamiskolblikuks Loppkontsentratsioon Loppkontsentratsioon

muudetud lahus 2 mg/ml 1 mg/ml

5 mg/ml Lahjendage 10 ml Lahjendage 10 ml
manustamiskolblikuks muudetud manustamiskdlblikuks muudetud

(50 mg m‘?“d?m‘? lahust 15 ml naatriumkloriidi lahust 40 ml naatriumkloriidi

manustamiskdlblikuks 10 ml-ga) (0,9%) siistelahusega (0,9%) siistelahusega

Manustamise juhised: vt 15ik 4.2.

Manustamine koos teiste vedelikega

Kui Byfavo muudetakse manustamiskdlblikuks ja lahjendatakse kasutamiseks naatriumkloriidis
(0,9%) vastavalt eespool kirjeldatule, on ndidatud sobivus jirgmiste ainetega:

gliikoosi 5% massi-/mahuprotsendilise intravenoosse infusioonilahusega;

gliikoosi 20% massi-/mahuprotsendilise infusioonilahusega;

naatriumkloriidi 0,45% ja gliikkoosi 5% massi-/mahuprotsendilise infusioonilahusega;
naatriumkloriidi 0,9% massi-/mahuprotsendilise intravenoosse infusioonilahusega;

Ringeri lahusega (naatriumkloriid 8,6 g/1, kaaliumkloriid 0,3 g/1, kaltsiumkloriidi dihiidraat 0,33 g/1)

Seda ravimit ei tohi segada ega {iheaegselt manustada sama infusioonikaniiiili kaudu muude
ravimitega peale selles 10igus kirjeldatud vedelike.

Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

Tel +800 4453 4453

e-post: info@paion.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1505/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 26. mérts 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.

33


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

LISAII

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Madalmaad

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
- Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa Ravimiameti veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist vastavalt esimese rahvusvahelise miitigiloa viljastamise kuupéevale.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

- Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

- Euroopa Ravimiameti ndudel;

- kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Byfavo 20 mg siistelahuse pulber
remimasolaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab remimasolaambesilaati koguses, mis vastab 20 mg remimasolaamile.
Kontsentratsioon pérast manustamiskolblikuks muutmist: 2,5 mg/ml

3. ABIAINED

Abiained: dekstraan 40 siistimiseks, laktoosmonohiidraat, vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber
10 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi sdilivusaega vt pakendi infolehelt.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1505/001 10 viaali pakendis

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

12 ml klaasviaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Byfavo 20 mg siistelahuse pulber
remimasolaam
v

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

Pérast manustamiskolblikuks muutmist: 2,5 mg/ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Byfavo 50 mg siistelahuse/infusioonilahuse kontsentraadi pulber
remimasolaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab remimasolaambesilaati koguses, mis vastab 50 mg remimasolaamile.
Kontsentratsioon pérast manustamiskolblikuks muutmist (5 mg/ml)
Kontsentratsioon pérast lahjendamist: 1 v4i 2 mg/ml

3. ABIAINED

Abiained: dekstraan 40 siistimiseks, laktoosmonohiidraat, vesinikkloriidhape ja naatriumhiidroksiid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

stistelahuse/infusioonilahuse kontsentraadi pulber
10 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi sdilivusaega vt pakendi infolehelt.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida viaale vélispakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1505/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

12 ml klaasviaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Byfavo 50 mg kontsentraadi pulber
remimasolaam
IV pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Byfavo 20 mg siistelahuse pulber
remimasolaam

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Byfavo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Byfavo manustamist
Kuidas Byfavot manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Byfavot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

1. Mis on Byfavo ja milleks seda kasutatakse

Byfavo on ravim, mis sisaldab toimeainena remimasolaami.
Remimasolaam on bensodiasepiinide rithma kuuluv aine.

Byfavo on uinuti, mida manustatakse enne meditsiiniuuringut voi -protseduuri patsiendi
166 gastamiseks ja uinutamiseks (sedatsiooniks).

2. Mida on vaja teada enne Byfavo manustamist

Teile ei tohi Byfavot manustada, kui:

- olete allergiline remimasolaami voi teiste bensodiasepiinide (nt midasolaam) voi selle ravimi mis
tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes

- teil on raskekujulise miiasteenia (lihasndrkuse) nimelise seisundi ebastabiilne vorm, mille korral
rinnalihased, mis aitavad hingata, nérgenevad

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Byfavo manustamist pidage ndu arsti voi meditsiinidega, kui teil on moni raske haigus voi

seisund, eelkdige:

- teil on vidga madal voi viga korge vererohk voi kaldute minestama

- teil esineb siidameprobleeme, eelkdige viga aeglast ja/voi ebaregulaarset (ariitmia) siidame
166gisagedust

- teil esineb hingamisprobleeme, sh raskendatud hingamist

- teil on raske maksahaigus

- teil on raskekujuline miiasteenia, mille korral lihased muutuvad norgaks

- te tarvitate regulaarselt uimasteid meelelahutuslkul eesmaérgil v&i kui teil on minevikus esinenud
probleeme uimastite kuritarvitamisega

Byfavo voib pohjustada ajutist mélukaotust. Arst vaatab teid enne haiglast voi kliinikust lahkumist 18bi
ning annab teile vajalikku ndu.
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Lapsed ja noorukid
Byfavot ei tohi manustada alla 18-aastastele patsientidele, sest selle kasutamist lastel ja noorukitel ei
ole uuritud.

Muud ravimid ja Byfavo

Teatage oma arstile, kui te vOtate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid,

eelkdige jérgmisi:

- opioidid (sh valuvaigistid, nt morfiin, fentaniiiil voi kodeiin voi teatud kéharavimid v4i uimastite
asendusravis kasutatavad ravimid)

- antipsiihhootikumid (teatud psiihhiaatriliste haiguste raviks kasutatavad ravimid)

- anksioliilitikumid (rahustid véi drevust vihendavad ravimid)

- sedatsiooniravimid (nt temasepaam voi diasepaam)

- antidepressandid (depressiooni raviks kasutatavad ravimid)

- teatud antihistamiinid (allergiaravimid)

- teatud hiipertensioonivastased ravimid (kdrge vererdhu raviks kasutatavad ravimid)

On téhtis 6elda oma arstile voi meditsiinidele, kui votate teisi ravimeid, sest mitme ravimi korraga
kasutamine voib muuta kasutatavate ravimite toimeid.

Byfavo koostoime alkoholiga

Alkohol vdib Byfavo toimet muuta. Oelge oma arstile vdi meditsiinidele:

- kui palju te alkoholi regulaarselt tarbite voi kui teil on olnud probleeme seoses alkoholi
tarbimisega.

Arge jooge 24 tunni jooksul enne Byfavo manustamist alkoholi.

Rasedus ja imetamine

Arge kasutage Byfavot raseduse ajal ega juhul, kui arvate end olevat rase. Oelge oma arstile vdi
meditsiinidele, kui te olete rase voi arvate end olevat rase.

Kui olete imetav ema, drge imetage 24 tunni jooksul pérast ravi manustamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Byfavo muudab uniseks, hajameelseks ning mdjutab teie keskendumisvoimet. Ehkki need mojud
kaovad kiiresti, ei tohi te enne nende mojude tdielikku kadumist autot juhtida ega masinatega toStada.
Kiisige arstilt, millal voite taas autot juhtida voi masinatega toGtada.

Byfavo sisaldab dekstraan 40 siistimiseks.

Uks ravimi viaal sisaldab 79,13 mg dekstraan 40 siistimiseks. Dekstraanid vdivad harva pdhjustada
raskeid allergilisi reaktsioone. Kui teil tekivad hingamisraskused, paistetus voi minestustunne,
poorduge kohe arsti poole.

3. Kuidas Byfavot manustatakse

Arst médrab teile dige annuse.

Teie hingamist, siidame 166gisagedust ja vererdhku jalgitakse protseduuri ajal ning arst kohandab
annust vastavalt vajadusele.

Arst vOi meditsiiniode siistib Byfavot teile enne meditsiiniuuringut voi -protseduuri veeni
(vereringesse). Byfavo segatakse enne kasutamist lahuse valmistamiseks steriilse fiisioloogilise
lahusega.

Parast protseduuri

Arst voi meditsiinidde jilgib teid moni aeg pérast sedatsiooni, et veenduda, et tunnete end hésti ning
voite koju minna.
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Kui teile manustatakse liiga suur Byfavo annus

Kui teile manustatakse liiga suur Byfavo annus, vdivad teil tekkida jargmised stimptomid:
- voite tunda peapodritust

- teil voib tekkida segasus

- vaoite tunda unisust

- silmandgemine v0ib dhmastuda vdi teil v3ib esineda tahtmatuid silmaliigutusi
- voite muutuda rahutuks

- voib tekkida ndrkustunne

- vererdhk vdib langeda

- siidame 166gisagedus voib aeglustuda

- hingamine voib muutuda aeglaseks ja pindmiseks

- voite kaotada teadvuse

Arst teab, kuidas teid ravida.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta kiisimusi, podrduge oma arsti véi meditsiinide poole.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Viga sage (voib esineda enam kui 1 kasutajal 10-st)
- Madal vererohk
- Ebatavaliselt acglane voi pindmine hingamine (ja vere vaike hapnikusisaldus)

Sage (voib esineda kuni I kasutajal 10-st)
- Peavalu

- Peap0dritus

- Siidame 166gisagedus aeglustumine
- liveldus

- Oksendamine

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 kasutajal 100-st)
- Unisus

- Kiilmatunne

- Kiilmavérinad

- Luksumine

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- Jarsku tekkiv raske allergiline reaktsioon

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Byfavot siilitada

Selle ravimi sdilitamise eest vastutavad haigla vai kliiniku meditsiinitodtajad.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali sildil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
20...25°C.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/ lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja (vt ravimi omaduste kokkuvdte 18ik 6.3).

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate nihtavaid osakesi vdi virvuse muutust.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Byfavo sisaldab
- Toimeaine on remimasolaam. Uks viaal sisaldab remimasolaambesilaati koguses, mis vastab
20 mg remimasolaamile. Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 2,5 mg
remimasolaami.
- Teised koostisosad:
- Dekstraan 40 siistimiseks
- Laktoosmonohiidraat
- Vesinikkloriidhape
- Naatriumhiidroksiid
Vt 1oik 2, ,.Byfavo sisaldab dekstraan 40 siistimiseks*.

Kuidas Byfavo vilja nieb ja pakendi sisu
Byfavo on valge voi valkjas siistelahuse pulber.

Pakendi suurused
10 viaali pakendis

Miiiigiloa hoidja

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

Tootja

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Madalmaad

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris bvba/sprl PAION Deutschland GmbH
T¢l/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453
Ceska republika Magyarorszag
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PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453<{e-mail }>

PAION Deutschland GmbH
Tel.: +49 800 4453 4453

Danmark

Malta

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

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

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

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

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

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Portugal
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Tel: +49 800 4453 4453

Hrvatska Romaénia

PAION Deutschland GmbH BGP Products SRL

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

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

Mylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH
Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: + 49 800 4453 4453
Kvnpog Sverige

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
TnA: +49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

Tel: +49 800 4453 4453

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Byfavo 20 mg siistelahuse pulber
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AINULT INTRAVENOOSSEKS KASUTAMISEKS

Enne kasutamist tuleb ravim manustamiskolblikuks muutmiseks lahustada naatriumkloriidi 9
mg/ml (0,9%) lahuses

Enne kasutamist lugeda téhelepanelikult 14bi ravimi omaduste kokkuvote.

Remimasolaami vdivad manustada ainult sedatsiooni tegemises kogenud tervishoiutdotajad. Patsienti
peab terve protseduuri véltel jalgima teine tervishoiutootaja, kes ei osale protseduuri 1dbiviimisel ning
kelle ainus iilesanne on patsiendi jalgimine. Kogu personal peab olema saanud véljadppe
hingamisteede obstruktsiooni, hiipoventilatsiooni ja apnoe tuvastamises ning ravis, sealhulgas
patsiendi hingamisteede vabana hoidmise, toetava ventilatsiooni ja kardiopulmonaalse elustamise
valdkonnas. Patsiendi hingamis- ja siidamefunktsiooni tuleb pidevalt jdlgida. Elustamisravimid ning
patsiendi vanusele ja mdotudele vastavad hingamisteede 1abitavuse tagamise ning hingamiskoti-/-
klapi-/-maskikaudse kunstliku ventilatsiooni vahendid peavad olema kohe kéttesaadavad.
Bensodiasepiini antagonist (flumaseniil, ravim mida kasutatakse remimasolaami antidoodina) peab
olema kohe kittesaadav.

Manustamiskolblikuks muutmise juhised

NB! Byfavo kisitsemisel, ettevalmistamisel ning kasutamisel tuleb rangelt jargida antiseptika ndudeid.

Manustamiskdlblikuks muutmiseks kasutada steriilset ndela ja 10 ml steriilset siistalt, eemaldada
viaalilt kate, torgata viaali korgi sisse 90° nurga all auk ja lisada 8,2 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahust, suunates fiisioloogilise lahuse joa vastu viaali seina. Keerata viaali ettevaatlikult,
kuni sisu on téielikult lahustunud. Manustamiskolblikuks muudetud lahus peab olema selge ja vérvitu
v0i helekollane. Loplik remimasolaami kontsentratsioon viaalis on 2,5 mg/ml.

Enne manustamist tuleb visuaalselt kontrollida, et manustamiskdlblikuks muudetud lahuses ei esineks
lahustumata osakesi ega varvuse muutust. Kui tuvastatakse osakesed voi varvimuutus, tuleb lahus
hivitada.

Manustamisk6lblikuks muudetud lahus on ette ndhtud ainult ithekordseks kasutamiseks, kasutamata
jaanud osa tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Sobimatus

Byfavo ei sobi kokku Ringeri laktaadilahusega (ehk naatriumlaktaadi lahus voi Hartmanni lahus),
Ringeri atsetaadilahusega ja bikarbonaati sisaldava Ringeri infusioonilahusega.

Seda ravimpreparaati ei tohi parast manustamiskolblikuks muutmist segada teiste ravimitega, vélja
arvatud nendega, mis on loetletud allpool.

Sobivus

On tdestatud, et manustamiskolblikuks muudetud Byfavo sobib sama intravenoosse kandiiili kaudu
manustamiseks koos jargmiste intravenoosselt manustatavate vedelikega:

- glikkoosi (5%) siistelahus

- glikkoosi (20%) siistelahus

- gliikoosi (5%) ja naatriumkloriidi (0,45%) siistelahus

- Ringeri lahus

- naatriumkloriidi (0,9%) siistelahus

Sobivust teiste intravenoosselt manustatavate vedelikega ei ole hinnatud.

50



Kolblikkusaeg

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
20...25°C.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/ lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe dra kasutada.Kui ravimit ei kasutata kohe,

vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Sailitamise eritingimused

Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Byfavo 50 mg siistelahuse/infusioonilahuse kontsentraadi pulber
remimasolaam

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis on Byfavo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Byfavo manustamist
Kuidas Byfavot manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Byfavot siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis on Byfavo ja milleks seda kasutatakse

Byfavo on ravim, mis sisaldab toimeainena remimasolaami. See on bensodiasepiinide rithma kuuluv
ravim. Byfavot manustatakse operatsiooni ajal teadvuse kaotamiseks (magamiseks).

2. Mida on vaja teada enne Byfavo manustamist

Teile ei tohi Byfavot manustada, kui:

- olete allergiline remimasolaami vdi teiste bensodiasepiinide (nt midasolaam) vdi selle ravimi mis
tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes

- teil on raskekujulise miiasteenia (lihasndrkuse) nimelise seisundi ebastabiilne vorm, mille korral
rinnalihased, mis aitavad hingata, ndrgenevad

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Byfavo manustamist pidage ndu arsti vdi meditsiinidega, kui teil on moni raske haigus voi

seisund, eelkdige:

- teil on véiga madal voi viga korge vererohk voi kaldute minestama

- teil esineb siidameprobleeme, eelkdige viga aeglast ja/voi ebaregulaarset (ariitmia) siidame
l66gisagedust

- teil esineb hingamisprobleeme, sh raskendatud hingamist

- teil on raske maksahaigus

- teil on raskekujuline miiasteenia, mille korral lihased muutuvad ndrgaks

- te tarvitate regulaarselt uimasteid meelelahutuslikul eesmargil vai kui teil on minevikus esinenud
probleeme uimastite kuritarvitamisega

Byfavo vdib pdhjustada ajutist mélukaotust. Arst vaatab teid enne haiglast v6i kliinikust lahkumist 14bi
ning annab teile vajalikku nou.

Modnedel opereeritavatel patsientidel voib pérast operatsiooni esineda dkiline vaimne segasus
(deliirium). See esineb sagedamini patsientidel, kellel on olnud raske operatsioon, eakatel,
méiluprobleemidega, kes puutuvad kokku siigava ja/vdi pikaajalise anesteesia/sedatsiooniga voi kellel
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on infektsioonid. Deliiriumiga patsientidel v3ib olla keeruline vestlust jilgida, nad voivad mdnel
hetkel olla rohkem segaduses kui teised, muutuda &rritunuks ja rahutuks voi uniseks ja viga acglaseks
ning kogeda elavaid unenégusid voi kuulda helisid voi hééli, mida pole olemas. Teie arst hindab teie
seisundit ja korraldab vajaliku ravi.

Bensodiasepiinid pohjustavad mdnikord toimeid, mis on vastupidised ravimi ettendhtud toimetele.
Nendele voidakse viidata kui ,,paradoksaalsetele” toimetele. Nende hulka kuuluvad nt agressiivne
kéitumine, drrituvus, drevus. Need esinevad sagedamini eakatel patsientidel ravimi suurte annuste
manustamisel vOi kui ravimit manustatakse kiiresti.

Lapsed ja noorukid
Byfavot ei tohi manustada alla 18-aastastele patsientidele, sest selle kasutamist lastel ja noorukitel ei
ole uuritud.

Muud ravimid ja Byfavo

Teatage oma arstile, kui te vOtate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid,

eelkdige jargmisi:

- opioidid (sh valuvaigistid, nt morfiin, fentaniiiil voi kodeiin voi teatud kéharavimid v4i uimastite
asendusravis kasutatavad ravimid)

- antipsiihhootikumid (teatud psiihhiaatriliste haiguste raviks kasutatavad ravimid)

- anksioliilitikumid (rahustid véi drevust vihendavad ravimid)

- sedatsiooniravimid (nt temasepaam voi diasepaam)

- antidepressandid (depressiooni raviks kasutatavad ravimid)

- teatud antihistamiinid (allergiaravimid)

- teatud hiipertensioonivastased ravimid (korge vererdhu raviks kasutatavad ravimid)

On téhtis 6elda oma arstile voi meditsiinidele, kui votate teisi ravimeid, sest mitme ravimi korraga
kasutamine v6ib muuta kasutatavate ravimite toimeid.

Byfavo koostoime alkoholiga )
Alkohol voib Byfavo toimet muuta. Oelge oma arstile voi meditsiinidele, kui palju te alkoholi
regulaarselt tarbite voi kui teil on olnud probleeme seoses alkoholi tarbimisega.

Arge jooge 24 tunni jooksul enne Byfavo manustamist alkoholi.

Rasedus ja imetamine

Arge kasutage Byfavot raseduse ajal ega juhul, kui arvate end olevat rase. Oelge oma arstile voi
meditsiiniGele, kui te olete rase voi arvate end olevat rase.

Kui olete imetav ema, drge imetage 24 tunni jooksul pérast ravi manustamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Byfavo muudab uniseks, hajameelseks ning mdjutab teie keskendumisvdimet. Ehkki need mojud
kaovad kiiresti, ei tohi te enne nende mojude tdielikku kadumist autot juhtida ega masinatega toGtada.
Kiisige arstilt, millal vdite taas autot juhtida vdi masinatega toStada.

Byfavo sisaldab dekstraan 40 siistimiseks.

Uks ravimi viaal sisaldab 198 mg dekstraan 40 siistimiseks. Dekstraanid vdivad harva pdhjustada
raskeid allergilisi reaktsioone. Kui teil tekivad hingamisraskused, paistetus vdi minestustunne,
poorduge kohe arsti poole.
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3. Kuidas Byfavot manustatakse
Arst méédrab teile dige annuse.

Teie hingamist, siidame 166gisagedust ja vererdhku jélgitakse protseduuri ajal ning arst kohandab
annust vastavalt vajadusele.

Arst voi meditsiinidde siistib Byfavot teile enne operatsiooni ja operatsiooni ajal veeni (vereringesse).
Byfavo segatakse enne kasutamist lahuse valmistamiseks steriilse naatriumkloriidi lahusega. Te vdite
vajada mitut ravimit, et hoida teid magavana, valuvabana, hésti hingavana ja stabiilse vererohuga. Arst
otsustab, milliseid ravimeid te vajate.

Eeldatav taastumisaeg parast manustamise 1dppu on 12...15 min.

Kui teile manustatakse liiga suur Byfavo annus

Kui teile manustatakse liiga suur Byfavo annus, voivad teil tekkida jargmised stimptomid:
- vererdhk vdib langeda

- siidame 166gisagedus voib aeglustuda

- hingamine v0ib muutuda aeglaseks ja pindmiseks

Arst teab, kuidas teid ravida.

Kui teil on selle ravimi kasutamise kohta kiisimusi, pddrduge oma arsti voi meditsiinide poole.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Viga sage (voib esineda enam kui 1 kasutajal 10-st)
- Siidame 166gisageduse aeglustumine

- Madal vererdhk

- Tiveldus

- Oksendamine

Sage (voib esineda kuni 1 kasutajal 10-st)

- Arrituvus

- Peavalu

- Peap0oritus

- Ebatavaliselt aeglane voi pindmine hingamine (ja vere véike hapnikusisaldus)
- Pikem unisus voi teadvuseta olek péarast operatsiooni

- Kiilmavérinad

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 kasutajal 100-st)

- Luksumine

- Keele ebatavaline paiknemine suus (kdrgemal, suulae 1dhedal ja kaugemal suu tagaosas kui
tavaliselt)

- Kiilmatunne

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- Jarsku tekkiv raske allergiline reaktsioon

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Byfavot siilitada
Selle ravimi séilitamise eest vastutavad haigla voi kliiniku meditsiinitoGtajad.
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali sildil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
20...25°C.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/ lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja (vt ravimi omaduste kokkuvdte 18ik 6.3).

Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate nihtavaid osakesi vdi virvuse muutust.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Byfavo sisaldab
- Toimeaine on remimasolaam. Uks viaal sisaldab remimasolaambesilaati koguses, mis vastab
50 mg remimasolaamile. Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 5 mg
remimasolaami, mida enne kasutamist tdiendavalt lahjendatakse. Teie arst otsustab teile sobiva
tépse koguse.
- Teised koostisosad:
- Dekstraan 40 siistimiseks
- Laktoosmonohiidraat
- Vesinikkloriidhape
- Naatriumhiidroksiid

Vt 1oik 2, ,,Byfavo sisaldab dekstraan 40 siistimiseks®.

Kuidas Byfavo vilja nieb ja pakendi sisu
Byfavo on valge voi valkjas siistelahuse/infusioonilahuse kontsentraadi pulber (kontsentraadi pulber).

Pakendi suurused
10 viaali pakendis

Miiiigiloa hoidja

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Saksamaa

Tootja

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Madalmaad

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25
52078 Aachen
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Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
Tel: +49 800 4453 4453<{e-mail }> Tel.: +49 800 4453 4453
Danmark Malta

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

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

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

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

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

Tel: +49 800 4453 4453

France Portugal

Viatris Santé PAION Deutschland GmbH
Tél: +33 4 37257500 Tel: + 49 800 4453 4453
Hrvatska Romaénia

PAION Deutschland GmbH BGP Products SRL

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

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

Mylan Italia S.r.1. PAION Deutschland GmbH
Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: + 49 800 4453 4453
Kvbmpog Sverige

PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
TnA: +49 800 4453 4453 Tel: + 49 800 4453 4453
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH

Tel: +49 800 4453 4453

Infoleht on viimati uuendatud <{KK AAAA}>




Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

<

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Byfavo 50 mg siistelahuse/infusioonilahuse kontsentraadi pulber

AINULT INTRAVENOOSSEKS KASUTAMISEKS

Enne kasutamist tuleb ravim manustamiskolblikuks muutmiseks lahustada ja tiiendavalt
lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuses

Enne kasutamist lugeda téhelepanelikult 14bi ravimi omaduste kokkuvote.

Remimasolaami tohivad manustada ainult haiglas voi sobivalt varustatud pdevastes raviiiksustes
anesteesiaalase viljadppe saanud arstid.

Pidevalt tuleb jélgida vereringe- ja hingamisfunktsiooni (nt elektrokardiogramm (EKG),
pulssoksiimeetria) ja igal ajal peavad koheselt kdepérast olema vahendid patsiendi hingamisteede
avatuse tagamiseks, kunstlikuks ventileerimiseks ja elustamiseks.Kasutamisjuhised

Uldised erihoiatused

Iga viaal on moeldud ainult ithekordseks kasutamiseks. Ravimi manustamiskodlblikuks muutmine ja
lahjendamine tuleb l&bi viia aseptilise tehnika abil. Pirast avamist tuleb viaali sisu otsekohe &ra
kasutada (ravimi omaduste kokkuvdte 161k .3). Et véltida kummikorgi tiiki murdumist viaali sisse,
tuleb ndel viaali sisestada 45...60° nurga all nii, et ndelaotsa ava jaib iilespoole (ehk korgist eemale).
Noela sisenemisel viaali tuleb avaldada veidi survet ja nurka jérk-jargult suurendada. Hetkel, mil
ndelaots ldbistab kummikorgi, peab ndel peab olema 90° nurga all.

Juhised manustamiskolblikuks muutmiseks

Byfavo manustamiskdlblikuks muutmiseks tuleb siistelahuse saamiseks lisada 10 ml naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahust ja viaali Ornalt keerata ringjate liigutustega, kuni pulber on téielikult
lahustunud. Manustamiskolblikuks muudetud Byfavo on selge ja varvitu voi helekollane. Néhtavate
osakeste vOi varvuse muutuse korral tuleb lahus héivitada.

Lahjendamisjuhised

Manustamiseks tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahust tdiendavalt lahjendada. Viaali(de)st
tuleb eraldada sobiv kogus manustamiskolblikuks muudetud remimasolaami lahust ning lisada see
siistlasse voi infusioonikotti, mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust, et saada
16ppkontsentratsioon 1...2 mg/ml remimasolaami (tabel 1).

Tabel 1 Lahjendamisjuhised

Manustamiskolblikuks Loppkontsentratsioon Loppkontsentratsioon

muudetud lahus 2 mg/ml 1 mg/ml

5 mg/ml Lahjendage 10 ml Lahjendage 10 ml
manustamiskdlblikuks muudetud manustamiskdlblikuks muudetud

(50 mg ml%“d?m‘? lahust 15 ml naatriumkloriidi lahust 40 ml naatriumkloriidi

manustamiskdlblikuks 10 ml-ga) (0,9%) siistelahusega (0,9%) siistelahusega
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Manustamine koos teiste vedelikega

Kui Byfavo muudetakse manustamiskdlblikuks ja lahjendatakse kasutamiseks naatriumkloriidis
(0,9%) vastavalt eespool kirjeldatule, on ndidatud sobivus jargmiste ainetega:

gliikoosi 5% intravenoosse infusioonilahusega;

gliikoosi 20% massi-/mahuprotsendilise infusioonilahusega;

naatriumkloriidi 0,45% massi-/mahuprotsendilise ja glitkoosi 5% massi-/mahuprotsendilise
infusioonilahusega;

naatriumkloriidi 0,9% intravenoosse infusioonilahusega;

Ringeri lahusega (naatriumkloriid 8,6 g/, kaaliumkloriid 0,3 g/, kaltsiumkloriidi dihiidraat 0,33 g/1)
Seda ravimit ei tohi segada ega liheaegselt manustada sama infusioonikaniiiili kaudu muude
ravimitega peale selles 16igus kirjeldatud vedelike.

Sobimatus

Byfavo sobimatuse korral samaaegselt manustatavate lahustega vaib tekkida sade/hdgusus, mis v3ib
pohjustada veenitee juurdepddsukoha ummistuse. Byfavo ei sobi kokku Ringeri laktaadilahusega (ehk
naatriumlaktaadi lahus vGi Hartmanni lahus), Ringeri atsetaadilahusega ja bikarbonaati sisaldava
Ringeri infusioonilahusega ega teiste aluseliste lahustega, sest ravim on pH 4 voi kdrgema pH korral
véhelahustuv.

Seda ravimit ei tohi segada ega {iheaegselt manustada sama infusioonikaniiiili kaudu muude
ravimitega peale 18igus ,,Manustamine koos teiste vedelikega” kirjeldatud ravimite.

Kasutusaegne stabiilsus parast manustamiskdlblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
20...25°C.

Kui pakendi avamise/preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise/ lahjendamise meetodid ei vélista
mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe 4ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,

vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Sailitamise eritingimused

Hoida viaale vilispakendis valguse eest kaitstult.
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