I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Byfavo 20 mg por oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg remimazolamnak megfeleld remimazoldm-bezilatot tartalmaz injekcios iivegenként.
A feloldas utdn 2,5 mg remimazolamot tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatast segédanyag

79,13 mg injekciodhoz valé dextran 40-et tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciohoz.

Fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A remimazoldm felndttek feliiletes szedalasara javallott.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A remimazoldmot a szedalasban tapasztalt egészségiligyi szakember adhatja csak be. A beteg allapotat
egy masik egészségligyi szakembernek kell az egész eljaras soran figyelemmel kisérnie, aki nem vesz
részt az eljaras lefolytatasaban, hanem kizaroélagos feladata a beteg megfigyelése. Ennek a személynek
képzettnek kell lennie a [éguti obstrukcio, a hipoventillacio és az apnoe észlelésében, illetve
kezelésében, beleértve a 1égutak atjarhatdésaganak fenntartasat, a szupportiv I€legeztetést és a
kardiopulmonalis Gjraélesztést. A beteg 1égzését és szivmiikodését folyamatosan monitorozni kell.
Azonnali felhasznalasra rendelkezésre kell allniuk Gjraélesztéshez sziikséges gyogyszereknek, tovabba
az életkornak ¢és a testméretnek megfeleld 1€gutbiztositod eszkézoknek, valamint 1élegeztetd ballonnak
és maszknak. Szintén azonnali alkalmazasra rendelkezésre kell allnia a benzodiazepin hatasat
k6zombositd gyogyszernek (flumazenil).

Adagolas

A remimazolam adagolasat egyedileg kell titralni egy olyan hatasos adag eléréséig, amely biztositja a
szedacid kivant szintjét, ugyanakkor minimalis szinten tartja a mellékhatasokat (lasd 1. tablazat).
Sziikség szerint tovabbi adagok adhatdk a szedacio kivant szintjének eldidézéséhez vagy
fenntartasdhoz. A szedativ hatas teljes kiértékeléséhez legalabb 2 percnek el kell telnie, mieldtt
tovabbi adagot adnak be. Amennyiben 15 percen beliil 5 adag remimazolammal nem sikeriil elérni a
szedacio kivant szintjét, fontoldra kell venni egy masik szedativum alkalmazasat, akar a remimazolam
kiegészitésére, akar helyette. A remimazoldmmal kivaltott szedacié gyorsan kezdddik és gyorsan is
szinik meg a hatasa. Klinikai vizsgalatokban a szedacio csucsértéke 3-3,5 perccel az els6 bolus utan
jelentkezett, és a betegek a remimazolam utolso adagja utan 12-14 perccel mar teljesen éberek voltak.

Ismert, hogy az egyidejiileg adott opioid gyogyszerek fokozzak a remimazolam szedativ hatasat és
elnyomjak a szén-dioxid-stimulaciora adott 1égzésvalaszt (lasd 4.4 és 4.5 pont).



1. tablazat: Adagolasi itmutaté felnétteknél™

Felnottek (65 éves kor alatt)

Idések (betdltott 65. életév)
és/vagy ASA-PS? III-1V. statuszi
és/vagy 50 kg alatti testtomegii

opioid nélkiil

Varjon 2 percet

Fenntartas/titralas
Injekcio: 2,5 mg (1 ml) 15 masodperc
alatt

A klinikai vizsgélatokban alkalmazott
maximalis 6sszddzis 33 mg volt.

betegek
Feliiletes Indukcio Indukcid
szedalas Adja be az opioidot* Adja be az opioidot*
opioiddal Varjon 1-2 percet Varjon 1-2 percet
kiegészitve** | Kezd6 adag: Kezdd adag:
Injekcid: 5 mg (2 ml) 1 perc alatt Injekcid: 2,5 mg—5 mg (1 ml-2 ml)
Varjon 2 percet 1 perc alatt
Varjon 2 percet
Fenntartas/titralas Fenntartas/titralas
Injekcio: 2,5 mg (1 ml) 15 masodperc Injekcio: 1,25 mg—-2,5 mg (0,5 ml-1 ml)
alatt 15 masodperc alatt
A klinikai vizsgalatokban alkalmazott A klinikai vizsgalatokban alkalmazott
maximalis 6sszd6zis 33 mg volt. maximalis 6sszdozis 17,5 mg volt.
Feliiletes Indukcio Indukcid
szedalas Injekcio: 7 mg (2,8 ml) 1 perc alatt Injekcio: 2,5 mg—5 mg (1 ml-2 ml)

1 perc alatt
Vérjon 2 percet

Fenntartds/titralas
Injekceio: 1,25 mg—2,5 mg (0,5 ml-1 ml)
15 masodperc alatt

A klinikai vizsgélatokban alkalmazott
maximalis 6sszdozis 17,5 mg volt.

* Az egyidejiileg opioidokat, kozponti idegrendszeri depresszansokat vagy benzodiazepineket szedd, illetve alkoholt
fogyasztd betegeknél torténd alkalmazast illetden lasd a 4.4 pontot.

** pl. 50 mikrogramm fentanil, illetve megfelelden csokkentett adag az iddsek vagy legyengiilt dllapotu betegek szdmara. A
klinikai vizsgalatokban alkalmazott fentanil adagokat lasd az 5.1 pontban.

# American Society of Anesthesiologists — Physical Status (Amerikai Aneszteziologusok Tarsasaga — Fizikalis allapot)

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek, Amerikai Aneszteziologusok Tarsasdga fizikalis allapot (ASA-PS) III-1V. statuszu vagy 50 kg
alatti testtomegii betegek

Az 1d6s betegek és az ASA-PS III-1V. statuszi betegek érzékenyebbek lehetnek a szedativumok
hatasaira. Ezért a remimazolam alkalmazasa el6tt kiemelten fontos a 65. életéviiket betoltott és/vagy
ASA-PS III-1V. statusza — kiilondsen az alacsony testtdmegii (<50 kg) — betegek altalanos allapotanak
alapos kiértékelése, amikor dontést hoznak az ilyen betegek egyénre szabott dozismodositasairol (1asd
4.4 pont).

Vesekarosodas
Semmilyen foku vesekarosodas esetén sincs sziikség az adag modositasara (még azon betegeknél sem,
akiknél a glomerularis filtracids rata [GFR] kevesebb mint 15 ml/perc).

Mdjkarosoddas

A remimazolamot metabolizalo enzim (karboxil-észteraz 1 [CES1]) tilnyomodrészt a majban talalhato,
¢és minél magasabb stadiumtl majkarosodas all fenn, annal nagyobb a hatasa a remimazolam-
clearance-re (lasd 5.2 pont). Nem sziikséges az adag modositasa enyhe (Child-Pugh 5 vagy

6 pontszamu) vagy mérsékelten sulyos (Child-Pugh 7-9 pontszamu) majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh 10-15 pont; a klinikai
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vizsgalatokban részt vevé minddssze 3 ilyen alanytol szarmazo adatok alapjan) a klinikai hatasok
kifejezettebbek lehetnek és hosszabb ideig tarthatnak, mint egészséges alanyoknal. Az adag
modositasa nem sziikséges, de gondos figyelmet kell forditani a titralé dozisok iddzitésére, és az ilyen
betegeknél a remimazolamot kiillondsen ovatosan kell titralni a kivant hatas eléréséig (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A remimazolam biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek ¢€s serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazas modja

A remimazolam intravénasan alkalmazando. Alkalmazas el6tt a remimazolamot fel kell oldani 0,9%-
os natrium-klorid oldatos injekcioban.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara, valamint a mas folyadékokkal torténo alkalmazasara
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, mas benzodiazepinekkel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Instabil myasthenia gravis.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Kardiorespiratorikus mellékhatasok

A remimazolam alkalmazasaval kapcsolatban kardiorespiratorikus mellékhatasokrdl, igy
légzésdepressziorol, bradycardiardl és hypotensiordl szamoltak be. A remimazolam alkalmazasahoz a
szivfrekvencia atmeneti emelkedése tarsulhat (10-20 bpm mértékben), amely az adagolas kezdetétol
szamitva akar mar 30 masodperc mulva jelentkezhet (ez egybeesik a remimazoldm maximalis
megsziinik. A szivfrekvencia ezen emelkedése egybeesik a vérnyomas csokkenésével, és ez
megzavarhatja a szivfrekvencian alapuld QT-korrekciot, ami a QTcF kismérték{i megnytlasahoz
vezethet az adagolast kovet6 elsd néhany percben.

Kiilonosen figyelmesen kell eljarni az idds (65. életéviiket betdltott) betegeknél, a gyengiilt

crcr

4.2 pont).

Egyideju alkalmazas opioidokkal

A remimazolam és opioidok egyidejii alkalmazasa erds szedaciot, 1égzesdepressziot, komat és halalt
okozhat. Ovatossag javasolt a hosszabb ideig opioidokat alkalmazo betegeknél; nem szabad azt
feltételezni, hogy ezek a hatasok enyhék lesznek (lasd 4.5 pont).

Egyideju alkalmazas alkohollal vagy kdzponti idegrendszeri depresszansokkal

Keriilni kell a remimazolam alkohollal vagy kézponti idegrendszeri depresszansokkal valo egyidejii
alkalmazasat. Az alkoholfogyasztast a remimazolam alkalmazéasat megel6z6 24 oraban keriilni kell.
Az egyidejii alkalmazas ugyanis ndvelheti a remimazolam klinikai hatésait, beleértve a sulyos
szedaciot, illetve a klinikailag relevans 1égzésdepressziot (lasd 4.5 pont).

Ko6zponti idegrendszeri depresszans tartds alkalmazasa

Azoknal a betegeknél, akik — példaul insomnia vagy szorongasos zavarok miatt — tartos
benzodiazepin-kezelésben részesiilnek, tolerancia alakulhat ki a remimazolam szedativ hatasaival
szemben. Ezért a remimazolam nagyobb kumulativ dozisara lehet sziikség a szedacio kivant szintjének
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eléréséhez. Javasolt, hogy kdvessék a 4.2 pontban leirt titralasi sémat, majd folytassak a titralast a
beteg szedalasra adott vdlasza alapjan, amig el nem érik a kivant mélységii szedaciot (1asd 4.5 pont).

Megfigyelés

A remimazoldmot a szedalasban tapasztalt egészségligyi szakember adhatja csak be, aki mas
mindségben nem vesz részt az eljaras lefolytatasaban, olyan kornyezetben, ahol rendelkezésre all a
1égzés- és kardiovaszkularis funkcid monitorozasahoz és tAmogatasahoz sziikséges 6sszes berendezés.
A remimazoldmot beadd személynek megfeleléen képzettnek kell lennie a varhaté mellékhatasok
észlelésében és kezelésében, beleértve a kardiopulmonalis Gjraélesztést (lasd 4.2 pont). A betegeket az
eljaras alatt és utan az esetleges 1€gzésdepresszio és szedacio jeleire és tiineteire iranyuld szoros
megfigyelés alatt kell tartani. Az orvosnak tisztaban kell lennie azzal is, hogy a betegeknél jellemzden
mennyi id6 utan sz{inik meg a remimazolam és az egyidejiileg alkalmazott opioidok hatasa, ahogy ez a
klinikai vizsgalatokbol kideriilt (Iasd 5.1 pont), s figyelembe kell vennie azt is, hogy ez az id6 eltérd
lehet az egyes betegeknél. A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani mindaddig, amig az
egészségiigyi szakember ugy nem itéli meg, hogy a beteg mar kelléen magéhoz tért.

Amnézia

A remimazolam anterograd amnéziat okozhat. A hosszabb amnézia a jarobeteg-ellatas keretében
kezelt betegeknél okozhat problémakat, akik terv szerint a beavatkozast kovetden hazamennek. A
remimazolam alkalmazésa utan a betegek allapotat fel kell mérni, tovabba csak megfelel6 orvosi
tanacsadas és tamogatas mellett szabad 6ket a korhazbol vagy a rendelébdl hazaengedni.

Majkérosodas

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a csokkent clearance miatt a klinikai hatasok erésebbek
lehetnek és hosszabb ideig tarthatnak (lasd 5.2 pont). Kiilonds figyelmet kell forditani a titralo adagok
idozitésére (lasd 4.2 pont). Ezek a betegek hajlamosabbak lehetnek a 1égzésdepressziora (1asd

4.8 pont).

Myasthenia gravis

Kiilondsen dvatosan kell eljarni, ha a remimazolamot myasthenia gravisban szenvedé betegnek adjak
(lasd 4.3 pont).

Gyobgyszerrel vald visszaélés és fizikai fligedség

A remimazolam abtzus- és dependencia-indukald potenciallal rendelkezik. Ezt a remimazolam
felirasanal vagy beadasanal figyelembe kell venni, ha a helytelen hasznalat vagy abtzus fokozott
kockazata all fenn.

Segédanyagok

Dextran
Ez a gyogyszer 79,13 mg injekcidohoz vald dextran 40-et tartalmaz injekcios tivegenként. A dextranok
egyes betegeknél anafilaxias/anafilaktoid reakciokat okozhatnak.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai gyogyszerkdlesonhatasok

A remimazolamot az 1A tipust karboxil-észteraz metabolizalja. In vivo gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek. Az in vitro adatok Gsszefoglalasa az 5.2 pontban talalhato.



Farmakodindmias gyogyszerkolcsonhatasok

Fokozott szedacio kézponti idegrendszeri depresszansokkal és opioidokkal valo egyiittes alkalmazas
esetén

A remimazoldm opioidokkal és kdzponti idegrendszeri depresszansokkal (beleértve az alkoholt) valo
egylittes alkalmazasa valdszintileg fokozza a szedaciot és a kardiorespiratorikus depressziot. Ilyen
szerek példaul az opiatszarmazékok (fajdalomesillapitoként, kohogéscsillapitoként vagy szubsztiticios
kezelésként alkalmazva), az antipszichotikumok, mas benzodiazepinek (szorongascsokkent6ként vagy
altatoként alkalmazva), a barbituratok, a propofol, a ketamin, az etomidat, a szedativ
antidepresszansok, a régebbi H1-antihisztaminok, valamint a centralisan hat6 antihipertenziv
gyogyszerek.

A remimazolam ¢és opioidok egyidejii alkalmazasa erés szedaciot és 1égzésdepressziot eredményezhet.
A betegeket monitorozni kell, figyelve az esetleges 1égzésdepresszidt €s a szedacié mélységét (lasd
4.2 és 4.4 pont).

Az alkoholfogyasztast keriilni kell a remimazolam alkalmazasa el6tti 24 6raban, mivel jelentésen
fokozhatja a remimazolam szedativ hatasat (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A remimazolam terhes noknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio,
illetve korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all
rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). A Byfavo alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a remimazolam ¢és a f6 metabolitja (CNS7054) kivéalasztodik-e a humén anyatejbe.
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert toxikologiai adatok a remimazolam és a CNS7054
kivalasztddasat igazoltak az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre vagy
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni, ezért a remimazolam szoptatd anyaknal torténd
alkalmazasa keriilend6. Ha mégis sziikséges a remimazoldm adasa, javasolt a szoptatast szlineteltetni
az alkalmazast kovetd 24 draban.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre huméan adatok a remimazolam termékenységre kifejtett hatasairdl.
Allatkisérletekben a remimazolam-kezelés nem volt hatassal a parzasra vagy a termékenységre (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A remimazolam nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A remimazolam beadasa el6tt a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessen
gépjarmiivet és ne kezeljen gépet, amig teljesen el nem mulik a gyogyszer hatasa. A kulcsfontossaga
(pivotalis) klinikai vizsgalatokbol szdrmaz0, a hatas megsziinésére vonatkozo adatokat (lasd 5.1 pont)
alapul véve a kezelGorvos dont arrol, hogy a beteg mikor mehet haza, illetve mikor folytathatja napi
tevékenységeit. Javasolt, hogy a beteg kapjon megfeleld tanacsokat és tamogatast, amikor a
beavatkozas utan hazamegy (lasd 4.4 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Az intravénds remimazolamot kapd betegeknél leggyakrabban eléforduld mellékhatasok a hypotensio
(37,2%), a 1égzésdepresszio (13,1%) és a bradycardia (6,8%). Biztonsagi évintézkedéseket kell tenni
ezen mellékhatasok klinikai gyakorlatban valo el6fordulasanak kezelésére (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az altalanos anesztézia céljabol alkalmazott intravénas
remimazolammal Osszefiiggésben megfigyelt mellékhatasok az aldbbi 2. tablazatban talalhatok a
MedDRA szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint. Az adott gyakorisagi csoporton beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossagi sorrendben keriilnek bemutatasra. A gyakorisagi kategoriak a
kovetkezOk: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — <1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),
ritka (= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg).

2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert Anaphylaxias reakcid
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fejfajas

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Somnolentia
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Bradycardia'”
Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hypotensio®*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori Légzésdepresszio®”
Nem gyakori Csuklés
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori Hanyinger
Gyakori Hényés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6
reakciok
Nem gyakori Hidegrazas
Nem gyakori Féazas

A ,bradycardia” megnevezés a kdvetkezd azonositott eseményeket foglalja 6ssze: bradycardia, sinus bradycardia, csokkent
szivfrekvencia.

2 A ,hypotensio” megnevezés a kdvetkezd azonositott eseményeket foglalja 6ssze: hypotensio, diastolés hypotensio,
csokkent vérnyomas, csokkent systolés vérnyomas, csokkent diastolés vérnyomas.

A ,légzésdepresszio” megnevezés a kdvetkez6 azonositott eseményeket foglalja 6ssze: hypoxia, csokkent 1égzésszam,
respiratorikus acidosis, bradypnoe, dyspnoe, csokkent oxigénszaturacio, koros 1égzési hangok, hypopnoe, 1égzésdepresszio,
respiratorikus distress.

* Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa” cimi részt.

w

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A hypotensio, 1égzésdepresszio és bradycardia megnevezéssel jelentett mellékhatasok olyan orvosi
fogalmak, amelyek tobbféle eseményt foglalnak magukba (1asd a 2. tablazat alatti 1-3. labjegyzetet).



Az alabbi 3. tablazatban azok a mellékhatasok szerepelnek stlyossag szerint, amelyekrdl a
remimazolamot kapo betegek legalabb 1%-anal beszamoltak:

3. tablazat: Kivalasztott mellékhatasok

Mellékhatas Enyhe Kozepesen | Sulyos
A jelentett esemény sulyos
megnevezése

Bradycardia
Bradycardia 6,0% 0,1% 0,4%

Hypotensio
Hypotensio 30,1% 1,1% 0,1%
Diastolés hypotensio 8,7% 0 0

Légzésdepresszid
Hypoxia 8,0% 0,9% 0,3%
Csokkent 1égzésszam 1,5% 0,4% 0

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

1dos és/vagy ASA-PS II-1V. statuszu betegek

Kontrollos klinikai vizsgalatokban végzett feliiletes szedalasok soran a 65 évnél fiatalabb betegekhez
képest a 65. életéviiket betoltott betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a hypotensio
megnevezEs ala besorolt események (47,0%, illetve 33,3%) ¢és a 1égzésdepresszid megnevezés ala
besorolt események (22,8%, illetve 9,0%). Emellett az ASA-PS I-11. statusza betegekhez képest az
ASA-PS III-1V. statuszi betegeknél is nagyobb gyakorisaggal fordult el6 hypotensio (43,6%, illetve
35,6%) és légzésdepresszio (17,6%, illetve 11,8%). Ugyanakkor a magasabb ¢életkor és a magasabb
ASA-PS statusz nem jart a bradycardia nagyobb eléfordulési gyakorisagaval. Lasd még 4.2 és

4.4 pont.

Madjkarosoddas

A kifejezetten a remimazolam majkarosodas esetén torténd alkalmazasat értékeld vizsgalatba bevont,
kozepesen sulyos méjkarosodasban szenvedo 8 beteg koziil 2 betegnél, mig a sulyos majkarosodasban
szenvedo 3 beteg koziil 1 betegnél szdmoltak be 1égzésdepressziorol (hypoxia vagy csokkent
oxigénszaturacio). Lasd még 4.2 pont.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A remimazolam tiladagolasanak tlinetei varhatéan a farmakologiai hatasainak fokozodasaként
jelentkeznek; a kovetkezo jelek és tiinetek koziil egy vagy tobb is el6fordulhat: szédiilés, zavart
allapot, almossag, homalyos latas vagy nystagmus, agitatio, asthenia, hypotensio, bradycardia,

1égzésdepresszio és koma.

A taladagolas kezelése

Monitorozni kell a beteg ¢letfunkcids paramétereit, €s szupportiv intézkedéseket kell kezdeni a beteg
klinikai allapota alapjan, beleértve a 1égutbiztositast, az elégséges 1¢€gzés fenntartasat, valamint a
megfeleld intravénas hozzaférés biztositasat. A betegeknél kiilonosen a kardiorespiratorikus, illetve a
kozponti idegrendszeri hatasok tehetik sziikségessé a tiineti kezelést.


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

A flumazenil, amely egy specifikus benzodiazepin-receptor blokkolo, a benzodiazepinek szedativ
hatasainak teljes vagy részleges visszaforditasara javallott, és alkalmazhat6 olyan esetekben, amikor
ismert vagy gyanitott remimazolam-taladagolas tortént.

A flumazenil alkalmazasa nem helyettesiti a benzodiazepin-tiladagolas megfelel6 kezelését, csupan
kiegésziti azt. A flumazenil csak a benzodiazepin altal eldidézett hatasokat k6zombositi, az
egyidejiileg alkalmazott tobbi gyodgyszerét (példaul az opioidokét) nem.

A flumazenillel kezelt betegeket a kezelést kovetden megfeleld ideig monitorozni kell, nem lép-e fel
ujbol szedacio, légzésdepresszid vagy a benzodiazepin egyéb hatdsa. Mivel azonban a flumazenil
eliminécios felezési ideje hozzavetdleg megegyezik a remimazolaméval, a flumazenil alkalmazasat
kdvetd ujboli szedacio kockazata alacsony.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Pszicholeptikumok, altatok és nyugtatok, ATC kéd: NOSCD14.

Hatasmechanizmus

A remimazolam egy ultrardvid hatasu benzodiazepin szedativum. A remimazolam kozponti
idegrendszerre gyakorolt hatdsa az intravéndsan beadott adagtol és mas gyogyszerek jelenlététdl vagy
hianyatol fiigg. A remimazolam nagy affinitassal kotédik az ,,A” tipusu gamma-aminovajsav-
[GABA -] receptorok benzodiazepin-kotéhelyeihez, mig karboxilsav metabolitja (CNS7054)
koriilbeliil 300-szor alacsonyabb affinitassal kotddik ezekhez a receptorokhoz. A remimazolam nem
mutat egyértelmi szelektivitast a GABAs-receptor altipusai kozott.

Farmakodindmids hatasok

A remimazolam els6dleges farmakodinamias hatasa a szedacio.

Egészséges fiatal felndtteknél 0,05-0,075 mg/ttkg egyszeri bolus adagtdl kezdve figyelheté meg
szedacid, amely mar 1-2 perccel a beadas utan megkezdddik. Az enyhe vagy kdzepes szedaciod
indukaldsadhoz 0,2 mikrogramm/ml koriili plazmaszint tarsul. Eszméletvesztés észlelhetd iddseknél

0,1 mg/ttkg adagnal, egészséges fiatal felnétteknél pedig 0,2 mg/ttkg adagnal, ekkor a
plazmakoncentracid koriilbeliil 0,65 mikrogramm/ml. A szedacio mélysége és idotartama, valamint az
éberség visszatérése egyarant a dozistol fiigg. A teljes eberségig eltelt id6 0,075 mg/ttkg remimazoldm
esetében 10 perc volt.

A remimazoldm anterograd amnéziat idézhet el6 a beadas utan, ami megakadalyozza, hogy a betegek
emlékezzenek az eljaras alatt bekdvetkezé eseményekre. 743 remimazolammal kezelt beteg Brice-
kérdoives felmérése azt mutatta, hogy a betegek 76%-a nem emlékezett az eljarasra. A kérddiveket a
teljes éberség visszatérése utan 10 perccel, majd az eljaras utan egy nappal kellett kitolteniiik.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossig

A remimazolam hatasossaga két kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgéalaton alapul: a CNS7056-006
szamu vizsgalatban kolonoszkdpiara, mig a CNS7056-008 szamu vizsgalatban bronchoszkopiara
el6jegyzett, 18-95 év kozotti életkort, ASA-PS I-III. statuszu felnétt betegek vettek részt. A
remimazolam biztonsagossagi adatbazisa emellett egy olyan biztonsagossagi és hatdsossagi vizsgalatot
is magaban foglal, amelyet célzottan ASA-PS III/IV. statuszu betegek bevonasaval végeztek
(CNS7056-015).

A CNS7056-006 és a CNS7056-008 két I11. fazist, kettos vak, randomizalt, aktiv €s placebokontrollos
klinikai vizsgalat volt, amelyeket kolonoszkopian, illetve bronchoszkopian ateso felnétt betegek
bevonasaval végeztek. Analgetikumként minden beteg fentanilt kapott az eljaras elétt és alatt

(50 mikrogrammot vagy 75 mikrogrammot, illetve az id6s vagy gyenge altalanos allapotu betegek
csokkentett adagot, majd pedig sziikség szerint 25 mikrogrammos kiegészité adagokat legalabb



5 perces id6kozzel, de az 6sszdozis nem haladhatta meg a 200 mikrogrammot). A betegeket
véletlenszerlien soroltak be a harom kezelési kar valamelyikébe: remimazoldm, midazolam (az
Egyesiilt Allamokban jovahagyott adagolas szerint), illetve placebo, mely utobbit a vizsgaléorvos
dontése szerint adagolt midazolammal egészithették ki mentogyogyszer gyanant.

A remimazoldm- €s a placebokar kettds vak, mig a midazolam-kar nyilt elrendezésii volt, a midazoldm
eltérd adagolési sémaja miatt. A fijdalomesillapitést biztositd fentanillal térténd premedikacid utdn a
betegeknek el6szor 5,0 mg (2 ml) remimazolamot vagy ennek megfeleld placebot adtak 1 perc alatt,
vagy 1,75 mg midazolamot 2 perc alatt (a 60. életéviiket betoltott betegek, a gyenge altalanos allapota
betegek és a kronikus betegségben szenvedok 1,0 mg midazolamot kaptak). A remimazolam- és a
placebokarban a megfeleld szedacio eléréséig és sziikség szerint a szedacid fenntartasa érdekében
tovabbi 2,5 mg-os (1 ml) kiegészit6 dozisok is engedélyezettek voltak, legalabb 2 perces idokozzel. A
midazolam esetében a sziikséges szedacio elérése és fenntartasa érdekében 1,0 mg-os kiegészitd
dozisok voltak engedélyezettek, mindig 2 perc idotartam alatt, 2 perces idokdzzel beadva (a

60. életéviiket betoltott betegek, a gyenge altalanos allapotu betegek és a kronikus betegségben
szenveddk 0,5 mg-os kiegészitd dozisokat kaptak).

A kiegészitd dozisok szamat, valamint a remimazolam, a mentd midazolam és a fentanil 6sszdo6zisat a
4. tablazat foglalja 6ssze.

4. tablazat: A Kiegészité dozisok szama, valamint a remimazolam, a menté midazolam és a
fentanil 6sszdé6zisa az intravénas remimazolammal végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban
(biztonsagossagi populacié)

CNS7056-006 CNS7056-008
Paraméter Remimazolam | Midazolam Placebo |Remimazolam | Midazolam Placebo
(atlag + standard (N =296) (N=102) (ment6 (N=303) (N=69) (mentd
deviacio) midazoldmm midazoldmmal
al) )

(N =60) (N=59)
A vizsgalati 22+1,6 3,0£1,1 5,1+0,5 2,620 2,8+1,6 4,1 +0,8
készitmény
kiegészitd
dézisainak szama
A vizsgalati 10,5+4,0 39+1,4 0 11,5+£5,1 32+1,5 0
gyogyszer
Osszdozisa [mg]
A mentd 0,3+2,1 3,2+4,0 6,8 +4,2 1,3+3,5 2,6 +£3,0 5,9+£3,7
midazolam
Osszdozisa [mg]
A fentanil 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
0sszdozisa +21,7 +32,7 +34.4 + 54,3 + 60,6 + 80
[mikrogramm]

A biztonsagossagi populacioba minden olyan véletlenszeriien besorolt beteg beletartozik, aki kapott barmilyen mennyiségi
vizsgalati készitményt.

Az elsddleges végpontot, az eljaras sikerét ugy hataroztak meg, hogy az alabbiak mindegyike teljesilt:
o sikeriilt elvégezni a kolonoszkopias, illetve a bronchoszkopias eljarast, ES
e nem volt sziikség mentd szedativumra, ES
e cgyetlen 15 perces iddtartamon beliil sem volt sziikség 5-nél tobb ddzisra a vizsgalati
készitménybdl (a midazolam esetében: egyetlen 12 perces idGtartamon beliil sem volt sziikség
3-nal tobb dozisra).

A remimazolam és a placebo kozotti kiilonbség tekintetében statisztikailag szignifikansan magasabb
sikerességi aranyokat figyeltek meg (p < 0,0001; 5. tablazat és 6. tablazat). A remimazolam és a
midazolam 6sszehasonlitasa leir6 jellegii, és nem végeztek szignifikanciatesztelést. A CNS7056-015
szam, célzottan ASA-PS III/IV. statuszu betegekkel végzett biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalatban a fentickhez hasonlé eredményeket figyeltek meg; az eljaras sikerességi aranya 27/32
(84,4%) volt a remimazolam esetében, mig 0% placebo esetében.
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5. tablazat: Az intravénas remimazolammal végzett I11. fazisu klinikai vizsgilatokban a
30 percnél rovidebb ideig tarto eljarasok sikerességi aranya (kezelni szandékozott populacio)

Vizsgélat CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo (mentd| Placebo (mentd,
[Kezelési kar Remimazolam|Midazolammidazoldmmal)RemimazoldmMidazolammidazolammal)
(N=297) | (N=100) (N =58) (N=280) | (N=69) (N =58)
cror . 7 0 0 V)
gzi]rasok sikeressége [N 272 (91,6%) 26 (26,0%) 1 (1.7%) 232 (82,9%) b2 (31,9%) 2 (3,5%)
Eljarasok sikertelensége [N| 25 (8,4%) (74 (74,0%)| 57 (98,3%) | 48 (17,1%) W7 (68,1%)| 56 (96,6%)
(70)]
Ment6 szedativumra
volt sziikség [N] 9 63 55 38 37 53
Tl sok adag megadott
id6n beliil [N] 17 55 42 10 10 10
Az eljarast nem sikertilt
befejezni [N] 7 2 1 9 5 3

A kezelni szandékozott elemzési populacioba minden véletlenszeriien besorolt beteg beleszamit.

6. tablazat: Az intravénas remimazolammal végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban a legalabb
30 percig tarto eljarasok sikerességi aranya (kezelni szandékozott populacid)

Vizsgalat

CNS7056-006

CNS7056-008

Placebo (mentd

Placebo (mentd

Kezelési kar RemimazolamMidazolammidazolammal)Remimazolam[Midazolammidazolammal)
(N=1) N=3) N=2) N=130) N=4 N=9)

Eljarasok sikeressége [N 0 18 (60,0%) |2 (50,0%)| 1(20,0%)
) 0 0
Eljarasok sikertelensége [N | 1 (100%) [3(100,0%) 2 (100%) 12 (40,0%) |2 (50,0%) | 4 (80,0%)
(70)]

Ment§ szedativumra

volt sziikség [N] 1 3 2 11 2 4

Tul sok adag megadott

id6n beliil [N] 1 1 2 4 0 0

Az eljarast nem sikertilt

befejezni [N] 0 0 0 0 0 0

A kezelni szandékozott elemzési populacioba minden véletlenszeriien besorolt beteg beleszamit.

A remimazolam hatasanak kialakulasahoz és megsziinéséhez sziikséges id6tartamok jellemzésére
szolgaltak a mésodlagos végpontok, amelyek az egyes eseményekig elteld idot irtak le a két II1. fazisu
vizsgalatban (CNS7056-006 és CNS7056-008). Az eljaras kezdetéig eltelt id6 rovidebb volt (p < 0,01)
a remimazolam-csoportban, mint a (menté midazolammal kiegészitett) placebocsoportban

(7. tablazat). A szedacio megsziinéséhez sziikséges idot a 8. €s a 9. tablazat mutatja be, az elvégzett
eljaras idotartamanak fliggvényében.
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7. tablazat: Az intravénas remimazolammal végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban az eljaras
megkezdéséig eltelt id6 (kezelni szandékozott populacié)

Vizsgalat CNS7056-006 CNS7056-008

Kezelési kar | Remimazolam | Midazoldm Plgcebo ’(mento Remimazoldm | Midazoldm Plgcebo ’(mento
midazolammal) midazolammal)

Az 296 102 60 300 68 60

elemzésben

szerepld

betegek

szdma

Median 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0

(95%-0s CI) (-;-) (17,0; (18,0; 21,0) (4,0; 4,8) (13,8; (16,0; 17,5)

20,0) 16,7)
Min; max 0; 26 3;32 11; 36 1; 41 3;53 4;29

A kezelni szandékozott elemzési populacidba minden véletlenszeriien besorolt beteg beleszamit.
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8. tablazat: Az intravénas remimazolammal végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban a szedativ

hatas megsziinéséig eltelt idoé a 30 percnél rovidebb ideig tart6 eljarasokban (kezelni

szandékozott populacio)

Vizsgalat CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Kezelési kar Remimazola Midazoldm .(ment(? Remimazola Midazoldm (ment(?
m midazolam m midazolam
mal) mal)
A teljes éberségig! eltelt id6 az utolsd dozistol szamitva (perc)
Az elemzésben 284 97 57 268 63 54
szerepld betegek
szama
Median (95%-os 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
CDh (13,0; 14,0) | (21,05 26,0) | (24,0;33,0) | (9,8;12,0) | (11,0;20,0) | (13,0; 23,0)
Min; max 3;51 5; 68 9; 81 1;92 2;78 5,119
A hazabocsathaté allapotig? eltelt id6 az utolsé dozistol szamitva (perc)
Az elemzésben 294 98 58 260 62 53
szerepld betegek
szama
Median (95%-os 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
CDh (49,0; 54,0) | (52,05 61,0) | (56,0;67,0) | (60,0; 65,0) | (68,0;87,0) (71,0;
107,0)
Min; max 19; 92 17; 98 33;122 15; 285 27; 761 40; 178
A szokasos éallapot visszatéréséig? eltelt id6 az utolsé dozistdl szamitva (6ra)
Az elemzésben 292 95 54 230 56 46
szerepld betegek
szdma
Median (95%-os 32 5,7 53 54 7,3 8,8
D (3.0;35) | @569 | 3372 | @66 | G216 | (6,7:17,0)
Min; max 0,77 1; 34 1;23 0; 46 1; 35 2;30

1. megjegyzés:

A teljes éberség id6pontjanak definicidja: harom egymast kovetd 5-6s pontszamit MOAA/S eredmény

kozil az elsének az id6pontja a vizsgalati készitmény vagy a mentd gyogyszer utols6 dozisatdl szamitva.

2. megjegyzés:
3. megjegyzés:

rrrrrr

A beteg szubjektiv megitélése alapjan a szokasos allapot visszatérésének datumat és idejét telefonon valo

kapcsolatfelvétel utjan rogzitette a vizsgalatot végzo egyik egészségligyi szakember, az eljaras utan 4
(+3/-1) nappal.
A kezelni szandékozott elemzési populacioba minden véletlenszeriien besorolt beteg beleszamit.
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9. tablazat: Az intravénas remimazolammal végzett I11. fazisu klinikai vizsgalatokban a szedativ
hatas megsziinéséig eltelt ido a legalabb 30 percig tarté eljarasokban (kezelni szindékozott

populacio)
Vizsgalat CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Kezelési kar Remimazola Midazol4m .(ment(? Remimazola Midazoldm (ment(?
m midazolam m midazolam
mal) mal)
A teljes éberségig! eltelt id6 az utolsd dozistol szamitva (perc)
Az elemzésben | 3 2 30 4 5
szerepld betegek
szama
Median (95%-os 6,0 (n. a.) 27,0 225 34,8 26,1 48,0
Ch (25,0; | (21,0;24,0) | (16,2;47.4) |(16,0:42,0)  (22,0;
28,0) 123,0)
Min; max 6;6 25; 28 21; 24 4;114 16; 42 22;123
A hazabocsathaté allapotig? eltelt id6 az utolsé dozistol szamitva (perc)
Az elemzésben 1 3 2 29 4 5
szerepld betegek
szama
Median (95%-os 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
CI (n.a.) (58,0; | (52,0;68,0) | (72,0:103,0) |(38,0;98,0) | (73,0,
74,0) 157,0)
Min; max 58; 58 58; 74 52; 68 26; 165 38; 98 73; 157
A szokésos allapot visszatéréséig? eltelt id6 az utolsé dozistdl szdmitva (6ra)
Az elemzésben 1 3 2 19 4 3
szerepld betegek
szdma
Median (95%-os 33 8,1 52 16,7 2,7 9,1
CDh (n. a.) (7,0; 14,4) | (4,6;5,8) (4,7;21,0) (0,9;5,1) | (3,6;37,0)
Min; max 3;3 7; 14 5,6 3; 38 1;5 4; 37

1. megjegyzés:

A teljes éberség idépontjanak definicidja: harom egymast kovetd 5-6s pontszamit MOAA/S eredmény

koziil az elsének az id6pontja a vizsgalati készitmény vagy a mentd gyogyszer utols6 dozisatdl szamitva.

2. megjegyzés:
3. megjegyzés:

A beteg szubjektiv megitélése alapjan a szokasos allapot visszatérésének datumat és idejét telefonon valo

kapcsolatfelvétel utjan rogzitette a vizsgalatot végzo egyik egészségligyi szakember, az eljaras utan 4
(+3/-1) nappal.
A kezelni szandékozott elemzési populacioba minden véletlenszeriien besorolt beteg beleszamit.

n. a.:

nem alkalmazhat6

Klinikai biztonsagossag

A 30 percnél rovidebb eljarasok soran a kezelés kdzben jelentkez nemkivanatos események
eléfordulasi gyakorisaga 80,9% volt a remimazolam-csoportban, 90,8% volt a midazolam-csoportban,
illetve 82,3% volt a placebocsoportban. A legalabb 30 percig tarto eljarasok sordn a kezelés kozben
jelentkez6 nemkivéanatos események eléfordulasi gyakorisaga 87,1% volt a remimazolam-csoportban,
és 100% mind a midazolam-, mind a placebocsoportban.

Gyermekek és serdill0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Byfavo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen, szedaciod

tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra vonatkozo

informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A remimazoldmot intravénasan adjak be.

Eloszlas

A remimazoldm &tlagos eloszlasi felezési ideje (ti2q) 0,5-2 perc. Az eloszlasi térfogata (Vz) 0,9 l/ttkg.
A remimazolam és f6 metabolitja (CNS7054) mérsékelt (~90%) kotddést mutat a plazmafehérjékhez,

foként az albuminhoz.

Biotranszformacid

A remimazoldm egy észter, amely a f6ként a méajban megtalalhato CES-1 enzim altal gyorsan
metabolizalddik a farmakologiailag inaktiv CNS7054 karboxilsav-metabolitta.

A remimazoldm metabolizmusanak f6 utvonala a CNS7054 metabolitta torténd atalakulas, amely
azutan kis mértékben tovabb metabolizalodik hidroxilacio és gliikkuronidacio révén. A CNS7054
metabolitta torténo atalakulast a majban 1€vo karboxil-észterazok (féként az 1A tipus) medialjak; a
citokrom P450 enzimek nem jarulnak hozza szamottevoen.

In vitro vizsgalatok nem mutattak ki bizonyitékot arra vonatkozoéan, hogy a remimazolam vagy a
CNS7054 gatolna a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 ¢s CYP2CS8
citokrom P450 izoenzimeket. A gyogyszer emberben nem indukalja a f6 indukalhato

P450 izoenzimeket (1A2, 2B6 és 3A4). In vitro vizsgalatok nem mutattak ki, hogy a CES-inhibitorok
és -szubsztratok klinikailag relevans mértékben befolyasolndk a remimazolam metabolizmusat. A
remimazolam nem volt relevans szubsztratja a human gydgyszertranszporterek egy panelének
(OATP1B1, OATP1B3, BCRP és MDR1 (=P-glikoprotein)). Ugyanez érvényes a CNS7054-re is,
amelyet MRP2-4-re teszteltek. Ezzel szemben a CNS7054 az MDR1 ¢és a BCRP szubsztratjanak
bizonyult. Sem a remimazolam, sem a CNS7054 esetében nem észlelték az OAT1, OAT3, OATP1BI,
OATPI1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP és MDR1 huméan gyogyszertranszporterek
gatlasat vagy relevans gatlasat.

Eliminacid

A remimazoldm atlagos eliminacios felezési ideje (ti23) 7-11 perc. A clearance magas (68+ 12 1/6ra),
és nem fligg Ossze a testtomeggel. Egészséges alanyoknal a remimazolam adagjanak legalabb 80%-a
24 6ran beliil kiiiriil a vizelettel CNS7054 formajaban. Remimazolamot az eredeti formajaban csak
nyomokban (< 0,1%) mutattak ki a vizeletben.

Linearitas

Onkéntes személyek vizsgalatakor a remimazoldm adag vs. remimazoldm maximalis
plazmakoncentracio (Cmax) €s teljes expozicido (AUCo.) adatok a dozissal aranyos kapcsolatra utaltak a

0,01 mg/ttkg—0,5 mg/ttkg dozistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Az életkornak nincs jelentds hatasa a feliiletes szedalas céljabol alkalmazott remimazolam
farmakokinetikajara (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Az enyhétol a végstadiumig terjedo sulyossagu (de dializist nem igényld) vesekarosodas nem
modositotta a remimazolam farmakokinetikajat (még azoknal a betegeknél sem, akiknél a glomerularis
filtracios rata [GFR] kevesebb mint 15 ml/perc) (lasd 4.2 pont).
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Mdjkarosodas
A majfunkci6 sulyos karosodasa csokkentette a clearance-t, és ennek kovetkeztében hosszabb volt a
szedacid megsziinéséig eltelt idotartam (lasd 4.2 és 4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeri €s ismételt adagolasu dozistoxicitasi és
genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozéasban kiilénleges kockazat nem varhato.

Az alabbi mellékhatasokat klinikai vizsgalatokban nem észlelték, de allatkisérletekben jelentkeztek a
klinikai gyakorlathoz hasonl6 koncentraciok befecskendezésekor:

A punkcios eljarés soran az érfal mechanikai irritacidja altal okozott elsddleges elvaltozasokat
sulyosbithatja, ha a remimazolamot 1-2 mg/ml-nél nagyobb koncentracioji infiizidban, illetve

s s

Reprodukcid és fejlodés

A maximalis toleralhat6 dozissal végzett, reprodukciora kifejtett toxicitasi vizsgalatok nem mutattak
ki, hogy a készitmény hatéssal lenne a himek vagy ndstények termékenységére, illetve a reprodukcios
funkcio paramétereire. Patkanyokkal és nyulakkal végzett embriotoxicitasi vizsgalatokban még a
legmagasabb dozisoknal is, amelyek mar maternalis toxicitast mutattak, csak marginalis
embriotoxikus hatasokat figyeltek meg (cs6kkent magzati testtdmeg, valamint a korai és teljes magzati
reszorpcid gyakorisaganak enyhe emelkedése). A remimazolam és f6 metabolitja kivalasztodott a
patkanyok és nyulak anyatejébe. Az inaktiv f6 metabolitot, a CNS7054-t kimutattak szoptatassal
taplalt nyalivadékok plazmajaban, de nem ismert, hogy a remimazolam atjut-e a tejen keresztiil a
szoposnyulak szervezetébe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

injekciohoz valé dextran 40
laktéz-monohidrat

sosav (a pH beallitdsahoz)
natrium-hidroxid (a pH beéllitasdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

A Byfavo és azzal egyiitt alkalmazott oldatok k6zotti inkompatibilitas kicsapddast/zavarossagot
eredményezhet, ami az érrendszeri hozzaférési hely elzarodasat okozhatja. A Byfavo nem kompatibilis
Ringer-laktat (mas néven Osszetett natrium-laktat vagy Hartmann), Ringer-acetat és Ringer-bikarbonat
oldatos infiizioval, valamint mas lagos kémhatasu oldatokkal, mivel a készitmény oldhatosaga

alacsony 4-es vagy nagyobb pH-érték mellett.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd vagy alkalmazhato egytitt
ugyanazon infizids vezetéken keresztiil.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Felbontatlan injekcids iivegek

4 év
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Stabilitas feloldas utan, felhasznalasra kész allapotban

A készitmény kémiai és fizikai stabilitasa felhasznalasra kész allapotban 20°C — 25°C kozott 24 oran
at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, hacsak a
felbontas/feloldas/higitas modja nem zarja ki a mikrobialis szennyezddés kockazatat. Amennyiben
nem haszndljdk fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért
a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel.

A fénytdl valod védelem érdekében az injekcios iivegeket tartsa a dobozukban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipusu livegbdl késziilt injekcios liveg brom-butil gumidugdval és aluminium zarral, valamint kék
polipropilén lepattinthaté kupakkal.

Kiszerelés: 10 db injekcios liveget tartalmazd csomagolas

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Hasznalati utasitas

A Byfavo-t az alkalmazas el6tt aszeptikus koriilmények kozott kell feloldani.

hozzdadasaval kell feloldani. Az elkészitett oldat atlatszo, szintelen vagy halvanysarga, gyakorlatilag
mentes a lathatd szemcséktdl, és 2,5 mg/ml remimazolamot tartalmaz. Az oldatot meg kell
semmisiteni, ha lathato szemcséket tartalmaz vagy elszinezodott. A Byfavo kizarolag egyszeri
felhasznalasra szolgal. Felbontas utan az injekcids liveg tartalmat altalaban azonnal fel kell hasznalni
(6.3 pont). Az alkalmazassal kapcsolatos utasitasokat 1asd a 4.2 pontban.

Alkalmazas mas folyadékokkal

A Byfavo 0,9%-os natrium-kloridban valé feloldasa esetén az alabbi folyadékokkal bizonyitottan
kompatibilis:

gliik6z 5% (m/V%) intravénds infuzio;

gliikoz 20% (m/V%) oldatos infuzio;

natrium-klorid 0,45% (m/V%) és gliik6z 5% (m/V%) oldatos infi1zio;

natrium-klorid 0,9% (m/V%) intravénas infzio;

Ringer-oldat (natrium-korid 8,6 g/l, kalium-klorid 0,3 g/, kalcium-klorid-dihidrat 0,33 g/1)

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PAION Pharma GmbH

Heussstralie 25

52078 Aachen

Németorszag

Tel.: +800 4453 4453

e-mail: info@paion.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1505/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2021. marcius 26

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. november 17

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. hénap

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Byfavo 50 mg por oldatos injekcidhoz/infiizidhoz valo koncentratumhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg remimazolamnak megfeleld remimazoldm-bezilatot tartalmaz injekcids iivegenként.

A feloldas utan 5 mg remimazolamot tartalmaz a koncentratum millilitereinként.
A végleges, 1-2 mg/ml-es koncentracio eléréséhez higitani kell.

Ismert hatast segédanyag

198 mg injekcidhoz valé dextran 40-et tartalmaz injekcids iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekcidhoz/infuzidhoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér vagy csaknem fehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az 50 mg-os remimazolam felndttek intravénas bevezetéséhez és altalanos anesztézia fenntartasahoz
javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A remimazoldmot csak az anesztéziaban képzett egészségligyi szakember adhatja be korhazakban
vagy megfeleléen felszerelt rendeldkben.

A keringési és légzésfunkciokat folyamatosan monitorozni kell (pl. elektrokardiogram [EKG],
pulzoximéter), és mindig azonnal elérhetdnek kell lennie a 1égutak fenntartasara, mesterséges
1élegeztetésre szolgald eszkdzoknek vagy egyéb Gjraélesztd berendezéseknek (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A Byfavo dozisat a beteg terapias valasza és az alkalmazott premedikacio6 alapjan egyénre kell szabni.
Altalaban kiegészito opioid analgesztikumokat adnak a Byfavo-val egyiitt.
Az anesztézia bevezetése

A remimazolam infzios sebességét 6 mg/percre kell beallitani, és a beteg terapids valaszanak
monitorozasa sziikséges az anesztézia kialakulasanak klinikai jeleinek megjelenéséig, és sziikség
esetén maximum 12 mg/percre is feltitralhato.

A legtobb felndtt betegnek valoszintileg 10-40 mg Byfavo-ra van sziiksége.

Az anesztézia fenntartdsa

Az anesztéziat a remimazoldm folyamatos infuzidban torténd adasaval tartjak fenn.
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Az anesztézia fenntartasdhoz a javasolt kezd6 do6zis 1 mg/perc remimazolam 0,1-2,5 mg/perc
tartomdnnyal a klinikai megitélés alapjan, az elégséges anesztézia fenntartasahoz.

Az anesztézia fenntartasdhoz folyamatban 1év6 infuzi6 alatt tovabbi 6 mg-os bolusok adhatok egy
percen tul a klinikai el6irasok szerint. Legfeljebb harom (3) bolus adhat6 60 percen beliil legalabb
5 perces idékozokkel.

A mitét vége felé (azaz 15 perccel a vége el6tt) a remimazolam dozis titralhato lefelé az anesztézia
hatasabdl torténd gyorsabb felébredés eldsegitése érdekében.

Kiilonleges betegcsoportok

1dések, Amerikai Aneszteziologusok Tarsasaga fizikalis allapot (ASA-PS) III-1V. statuszu vagy 50 kg
alatti testtomegii betegek

Az id6s betegek és az ASA-PS III-1V. statusza betegek érzékenyebbek lehetnek az anesztetikumok
hatasaira. Ezért a remimazolam alkalmazasa el6tt kiemelten fontos a 65. életéviiket betoltott és/vagy
ASA-PS HI-1V. statuszt — kiilondsen az alacsony testtomegii (<50 kg) — betegek altaldnos allapotanak
alapos kiértékelése, amikor dontést hoznak az ilyen betegek egyénre szabott dozismddositasairol (lasd
4.4 pont). Meg kell fontolni a kezd6 dozis alacsonyabb ddzistartomanyban torténd adasat.

Vesekarosodas
Semmilyen foku vesekarosodas esetén sincs sziikség az adag modositasara (még azon betegeknél sem,
akiknél a glomerularis filtracids rata [GFR] kevesebb mint 15 ml/perc).

Madjkarosodas

A remimazolamot metabolizalo enzim (karboxil-észteraz 1 [CES1]) tilnyomdrészt a majban talalhato,
és minél magasabb stadiumu majkarosodas all fenn, annal nagyobb a hatdsa a remimazolam-
clearance-re (lasd 5.2 pont). Nem sziikséges az adag modositasa enyhe (Child-Pugh 5 vagy

6 pontszamu) vagy mérsékelten sulyos (Child-Pugh 7-9 pontszamu) majkarosodasban szenvedo
betegeknél. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh 1015 pont; a klinikai
vizsgalatokban részt vevé minddssze 3 ilyen alanyt6l szdrmazo adatok alapjan) a klinikai hatasok
kifejezettebbek lehetnek és hosszabb ideig tarthatnak, mint egészséges alanyoknal. Az adag
modositasa nem sziikséges, de gondos figyelmet kell forditani a titralé dozisok idozitésére, €s az ilyen
betegeknél a remimazolamot kiillondsen 6vatosan kell titralni a kivant hatas eléréséig (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A remimazoldm biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek ¢€s serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Egyeb populaciok

A remimazolam biztonsagossagat és hatasossagat intrakranialis mttéten ateso és korabban fennallo
kognitiv betegségekben szenvedd betegek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo
adatok.

Az alkalmazas modja

A remimazolam intravénasan alkalmazandé. Alkalmazas el6tt a remimazolamot fel kell oldani és
higitani kell 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidban.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara, valamint a mas folyadékokkal torténd
alkalmazasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval, mas benzodiazepinekkel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység.

Instabil myasthenia gravis.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kardiorespiratorikus mellékhatasok

A remimazoldm alkalmazasaval kapcsolatban kardiorespiratorikus mellékhatasokrdl, igy
1égzésdepressziorol, bradycardiardl és hypotensiordl szamoltak be. A remimazolam alkalmazasahoz a
szivfrekvencia atmeneti emelkedése tarsulhat (10-20 bpm mértékben), amely az adagolas kezdetétdl
szamitva akar mar 30 masodperc mulva jelentkezhet. A szivfrekvencia ezen emelkedése egybeesik a
vérnyomas csokkenésével, és ez megzavarhatja a szivfrekvencian alapulé QT-korrekciot, ami a QTcF
kismértékii megnytlasahoz vezethet az adagolést kdvetd elsd néhany percben.

Kiilonosen figyelmesen kell eljarni az idds (65. életéviiket betdltott) betegeknél, a gyengiilt

srer

4.2 pont).

Egyideju alkalmazas opioidokkal

A remimazolam ¢és opioidok egyidejli alkalmazasa 1égzésdepressziot, komat és halalt okozhat.
Ovatossag javasolt a hosszabb ideig opioidokat alkalmazé betegeknél; nem szabad azt feltételezni,
hogy ezek a hatasok enyhék lesznek (lasd 4.5 pont).

Egyideju alkalmazas alkohollal vagy kozponti idegrendszeri depresszansokkal

Keriilni kell a remimazolam alkohollal vagy kdzponti idegrendszeri depresszansokkal valé egyidejii
alkalmazasat. Az alkoholfogyasztast a remimazolam alkalmazasat megel6z6 24 6raban keriilni kell.
Az egyidejii alkalmazas ugyanis ndvelheti a remimazolam klinikai hatasait, beleértve a
légzésdepressziot (1asd 4.5 pont).

Kozponti idegrendszeri depresszans tartos alkalmazasa

Azoknal a betegeknél, akik — példaul insomnia vagy szorongasos zavarok miatt — tartos
benzodiazepin-kezelésben részesiilnek, tolerancia alakulhat ki a remimazolam szedativ/hipnotikus
hatasaival szemben. Ezért a remimazolam nagyobb kumulativ dozisara lehet sziikség az anesztézia
kivant szintjének eléréséhez. Hasonld hatas figyelheté6 meg mas kozponti idegrendszeri
depresszansokkal. Javasolt, hogy kdvessék a 4.2 pontban leirt titralasi sémat, majd folytassak a
titralast a beteg szedalasra adott valasza alapjan, amig el nem érik a kivant mélységli anesztéziat (lasd
4.5 pont).

Megfigyelés

A remimazolamot csak az anesztéziaban képzett egészségiigyi szakember adhatja be, olyan
kornyezetben, ahol rendelkezésre all a 1€gzés- és kardiovaszkularis funkcié monitorozasahoz és
tamogatasahoz sziikséges Osszes berendezés. A remimazolamot beadd személynek megfeleléen
képzettnek kell lennie a varhaté mellékhatasok észlelésében €s kezelésében, beleértve a
kardiopulmonalis Gjraélesztést (lasd 4.2 pont). Az orvosnak tisztaban kell lennie azzal is, hogy a
betegeknél jellemzéen mennyi id6 utan sziinik meg a remimazolam ¢és az egyidejiileg alkalmazott
opioidok hatéasa, ahogy ez a klinikai vizsgalatokbdl kideriilt (14sd 5.1 pont), és figyelembe kell vennie
azt is, hogy ez az id6 eltérd lehet az egyes betegeknél. A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani
mindaddig, amig az egészségligyi szakember gy nem itéli meg, hogy a beteg mar kelléen magéahoz
tért.

Amnézia

A remimazolam anterograd amnéziat okozhat. A hosszabb amnézia a jarobeteg-ellatas keretében
kezelt betegeknél okozhat problémakat, akik terv szerint a beavatkozast kovetden hazamennek. A
remimazolam alkalmazésa utan a betegek allapotat fel kell mérni, tovabba csak megfeleld orvosi

tanacsadas és tamogatas mellett szabad oket a korhazbol vagy a rendelébdl hazaengedni.
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Mijkéarosodas

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a csokkent clearance miatt a klinikai hatasok erésebbek
lehetnek és hosszabb ideig tarthatnak (lasd 5.2 pont). Ezek a betegek hajlamosabbak lehetnek a
légzésdepressziora (lasd 4.8 pont).

Myasthenia gravis

Kiilonosen 6vatosan kell eljarni, ha a remimazolamot myasthenia gravisban szenvedd betegnek adjak
(lasd 4.3 pont).

Gyobgyszerrel vald visszaélés és fizikai fiigedség

A remimazoldm abuzus- és dependencia-indukald potenciallal rendelkezik. Ezt a remimazolam
felirasanal vagy beadasanal figyelembe kell venni, ha a helytelen hasznalat vagy abtizus fokozott
kockézata all fenn.

Delirium

Kiilonféle publikalt, miitéthez vagy mély szedalashoz az intenziv osztalyon hasznalt szedativumokkal
¢s anesztetikumokkal végzett vizsgalatokban 4-53,3% kozotti el6forduldsi gyakorisaggal jelentették
posztoperativ delirium és kapcsolodd neuropszichiatriai események eléfordulasat. A kockazati
tényezok kozé tartoznak tobbek kozott az idds életkor, a korabban fennalld kognitiv rendellenességek,
az anesztézia vagy szedalés idétartama és mélysége, a hosszabb ideig hat6 benzodiazepinek nagyobb
doézisai, az anyagceserebetegségek, mint a diabetes, az elektrolitrendellenességek, a hypoxia, a
hypercapnia, a hypotensio €s a fertézések. Mivel nem egyértelmii, hogy a remimazolam 6nmagaban
okoz-e posztoperativ deliriumot vagy hozzajarul-e a posztoperativ delirium kockazatdhoz, ezért a
legalacsonyabb hatasos dozist kell alkalmazni. Ha posztoperativ delirium fordul el6, a delirium
megfeleld kezelése mellett minden beazonosithaté kockazati tényez6t megfelelden kezelni kell. A
betegeket nem szabad elbocsatani a kognicio teljes helyreallasa elétt, pl. balesetek potencialis
kockazata miatt.

Paradox reakcidok

Benzodiazepinek alkalmazasaval kapcsolatban paradox reakciok el6fordulédsat jelentették, amilyen az
agitacio, onkéntelen mozgasok (beleértve a tonusos vagy klonusos gorcsrohamokat és izomremegeést),
hiperaktivitas, ellenséges viselkedés, diih, agresszivitas, paroxizmalis izgalom és tettlegesség. Ezen
reakciok el6fordulasa valosziniibb iddsebb betegeknél, valamint nagy doézisok alkalmazasa soran
és/vagy amikor gyorsan adjak be az injekciot.

A gyogyszer hosszi ideig tartd hatasa

A remimazolam hosszl ideig tart6 hatasat (szedacio idétartama, tajékozodoképesség visszanyeréséig
eltelt id6) figyelték meg a miitét utan néhany betegnél a remimazolam alkalmazéasanak végét kdvetden.
Ez gyakrabban fordult el6 idds (>65 éves) betegeknél, valamint azoknal, akiknek a statusza ASA III-
IV volt, illetve akik nagyobb dozist kaptak a remimazolambdl az anesztézia utolsd érajaban (lasd

4.8 pont).

Segédanyagok

Ez a gyogyszer 198 mg injekcidohoz valo dextran 40-et tartalmaz 50 mg-os injekcids tivegenként.
A dextranok egyes betegeknél anafilaxias/anafilaktoid reakciokat okozhatnak.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai gyogyszerkolesonhatasok

A remimazoldmot az 1A tipust karboxil-észterdz metabolizalja. In vivo gyodgyszerkdlcsonhatési
vizsgalatot nem végeztek. Az in vitro adatok dsszefoglaldsa az 5.2 pontban talalhato.

Farmakodinamias gyogyszerkolcsonhatasok

Fokozott szedacio kézponti idegrendszeri depresszansokkal és opioidokkal valo egyiittes alkalmazas
esetén

A remimazoldm opioidokkal és kdzponti idegrendszeri depresszansokkal (beleértve az alkoholt) valo
egyiittes alkalmazasa valosziniileg fokozza a szedaciot és a kardiorespiratorikus depressziot. Ilyen
szerek példaul az opiatszarmazékok (fajdalomesillapitoként, kohdgéscsillapitoként vagy szubsztiticios
kezelésként alkalmazva), az antipszichotikumok, mas benzodiazepinek (szorongascsokkentoként vagy
altatoként alkalmazva), a barbituratok, a propofol, a ketamin, az etomidat, a szedativ
antidepresszansok, a régebbi H1-antihisztaminok, valamint a centralisan haté antihipertenziv
gyogyszerek.

A remimazolam és opioidok egyidejii alkalmazasa erds szedaciot és 1égzésdepressziot eredményezhet.
A betegeket monitorozni kell, figyelve az esetleges 1égzésdepresszidt €s a szedacid/anesztézia
mélységét (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Az alkoholfogyasztast keriilni kell a remimazolam alkalmazasa el6tti 24 6raban, mivel jelentdsen
fokozhatja a remimazolam szedativ hatasat (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A remimazolam terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio,
illetve korlatozott mennyiségii informacié (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény) all
rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). A Byfavo alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a remimazolam ¢és a f6 metabolitja (CNS7054) kivéalasztodik-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert toxikologiai adatok a remimazolam és a CNS7054
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (1asd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt 4jsziilottre vagy
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni, ezért a remimazolam szoptat6 anyaknal torténd
alkalmazasa keriilendo. Ha mégis sziikséges a remimazoldm adésa, javasolt a szoptatast sziineteltetni
az alkalmazas leallitasat kovetd 24 draban.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre huméan adatok a remimazolam termékenységre kifejtett hatasairdl.
Allatkisérletekben a remimazolam-kezelés nem volt hatassal a parzasra vagy a termékenységre (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A remimazolam nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. A remimazolam beadasa el6tt a beteget figyelmeztetni kell arra, hogy ne vezessen
gépjarmiivet €s ne kezeljen gépet, amig teljesen el nem mulik a gyogyszer hatasa. A kezel6orvos dont
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arrdl, hogy a beteg mikor mehet haza, illetve mikor folytathatja napi tevékenységeit. Javasolt, hogy a
beteg kapjon megfeleld tanacsokat és tAmogatast, amikor a beavatkozas utdn hazamegy (lasd
4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Az altalanos anesztézidhoz intravénas remimazolamot kapo betegeknél leggyakrabban eléforduld
mellékhatasok a hypotensio (51%), a hanyinger (22,1%), a hanyas (15,2%) és a bradycardia (12,8%).
Biztonsagi ovintézkedéseket kell tenni a hypotensio €s a bradycardia klinikai gyakorlatban valo
eléfordulasanak kezelésére (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az altalanos anesztézia céljabol alkalmazott intravénas
remimazolammal 6sszefiiggésben megfigyelt mellékhatasok az alabbi 1. tablazatban talalhatok a
MedDRA szervrendszeri kategoridk és gyakorisag szerint. Az adott gyakorisagi csoporton beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek bemutatasra. A gyakorisagi kategoriak a
kovetkezok: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — <1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100),
ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert Anaphylaxias reakcio
Pszichiatriai korképek

Gyakori Izgatottsag
Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Fejfajas

Szédiilés

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Nagyon gyakori Bradycardia'”
Erbetegségek ¢s tiinetek

Nagyon gyakori Hypotensio®”
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek
és tiinetek

Gyakori Légzésdepresszio®”

Nem gyakori Csuklas
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger

Nagyon gyakori Hanyas

Nem gyakori Glossoptosis
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Gyakori Hidegrazas

Gyakori Megnylt gyogyszerhatas*”

Nem gyakori Hypothermia

A ,bradycardia” megnevezés a kovetkezd azonositott eseményeket foglalja dssze: bradycardia, sinus bradycardia,

csokkent szivfrekvencia.

A ,hypotensio” megnevezés a kovetkezd azonositott eseményeket foglalja 6ssze: hypotensio, proceduralis hypotensio,
posztproceduralis hypotensio, vérnyomas csokkenése, csokkent atlagos artérias vérnyomas, ortosztatikus hypotensio és

ortosztatikus intolerancia.

A, légzésdepresszio” megnevezes a kovetkezd azonositott eseményeket foglalja 6ssze: hypoxia, csokkent 1égzésszam,
dyspnoe, csokkent oxigénszaturacio, hypopnoe, 1égzésdepresszio, respiratorikus rendellenesség.
A megnyult gyogyszerhatés a kdvetkezé azonositott eseményeket foglalja 6ssze: késleltetett felépiilés az anesztéziabol,

aluszékonysag és megnyult terapias hatas.
Lasd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimti részt.
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Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

A hypotensio, 1égzésdepresszio és bradycardia megnevezéssel jelentett mellékhatasok olyan orvosi
fogalmak, amelyek tobbféle eseményt foglalnak magukba (lasd a 1. tablazat alatti 1-3. labjegyzetet).
Az alabbi 2. tabldzatban azok a mellékhatasok szerepelnek sulyossag szerint, amelyekrdl a
remimazolamot kap6 betegek legalabb 1%-anal beszamoltak:

2. tablazat: Kivalasztott mellékhatasok

Mellékhatas Enyhe Kozepes Sulyos
Jelentett esemény
megnevezése
Bradycardia
Bradycardia 6,1% 3,7% 0,3%
Csokkent szivfrekvencia 1,2% 0,6% 0%
Hypotensio
Vérnyomas csokkenése 18% 2,1% 0%
Hypotensio 14,8% 9,7% 0,6%
Atlagos artérias vérnyomas 3% 0,1% 0%
csokkenése
Preceduralis hypotensio 2,5% 0,6% 0%
Légzésdepresszid
Oxigénszaturacio csokkenése | 3,7% 0,7% 0,3%
Hypoxia 3% 0,3% 0%

Egvéb kiilonleges betegecsoportok

1dés és/vagy ASA-PS III-1V. statuszu betegek

Sziv- és légzésszervi események

Kontrollos klinikai vizsgalatokban végzett altalanos anesztézia soran a 65 évnél fiatalabb betegekhez
képest a 65. életéviiket betoltott betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 a hypotensio
megnevezes ala besorolt események (64,2%, illetve 35,4%), a 1égzésdepresszio (11,6%, illetve 5,8%)
és bradycardia (19%, illetve 4,5%) megnevezés ald besorolt események (11,6%, illetve 5,8%).
Emellett az ASA-PS I-11. statusza betegekhez képest az ASA-PS III-1V. statusza betegeknél is
nagyobb gyakorisaggal fordult el hypotensio (70,2%, illetve 32,6%), 1égzésdepresszio (15,7%, illetve
2,4%) és bradycardia (18,1%, illetve 6,9%) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Hosszu ideig tarto szedalas

Kontrollos vizsgalatokban éltalanos anesztézianal a 65. életévét betolto betegek esetében a megnyult
gyogyszerhatas kifejezés alatt csoportositott események nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 (11% a
2,3%-hoz képest), mint a 65 év alatti betegeknél. Az ASA-PS III-IV statusza betegeknél szintén
gyakoribb volt a megnyult gyogyszerhatas (12,7% az 1,2%-hoz képest), mint az ASA-PS I-II statusza
betegek esetén (1asd 4.4 pont).

Majkarosoddas
A kifejezetten a remimazolam majkarosodas esetén torténd alkalmazasat értékeld klinikai vizsgalatba
bevont, kdzepesen stulyos majkarosodasban szenvedd 8 beteg koziil 2 betegnél, mig a stlyos

majkarosodasban szenvedod 3 beteg koziil 1 betegnél szamoltak be 1égzésdepressziorol (hypoxia vagy
csokkent oxigénszaturacio) (lasd 4.2 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A remimazolam tiladagolasanak tlinetei varhatéan a farmakologiai hatasainak fokozodasaként
jelentkeznek; a kovetkezd jelek koziil egy vagy tobb is eléfordulhat: hypotensio, bradycardia és

légzésdepresszio.

A tuladagolas kezelése

Monitorozni kell a beteg életfunkcios paramétereit, és szupportiv intézkedéseket kell kezdeni a beteg
klinikai allapota alapjan, beleértve a légutbiztositast, az elégséges 1égzés fenntartasat, valamint a
megfeleld intravénds hozzaférés biztositasat. A betegeknél kiilondsen a kardiorespiratorikus, illetve a
kozponti idegrendszeri hatasok tehetik sziikségessé a tiineti kezelést.

A flumazenil, amely egy specifikus benzodiazepin-receptor blokkolo, a benzodiazepinek szedativ
hatasainak teljes vagy részleges visszaforditasara javallott, és alkalmazhat6 olyan esetekben, amikor
ismert vagy gyanitott remimazolam-tiladagolas tortént.

A flumazenil alkalmazasa nem helyettesiti a benzodiazepin-tiladagolas megfelel6 kezelését, csupan
kiegésziti azt. A flumazenil csak a benzodiazepin altal el6idézett hatasokat kozombositi, az
egyidejileg alkalmazott tobbi gyogyszerét (példaul az opioidokét) nem.

A flumazenillel kezelt betegeket a kezelést kovetéen megfeleld ideig monitorozni kell, nem 1ép-e fel
ujbdl szedacio, 1égzésdepresszid vagy a benzodiazepin egyéb hatdsa. Mivel azonban a flumazenil
eliminacios felezési ideje hozzavetdleg megegyezik a remimazolaméval, a flumazenil alkalmazasat
kovetd 0jboli szedacié kockazata alacsony.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Pszicholeptikumok, altatok és nyugtatok, ATC kod: NOSCD14.

Hatasmechanizmus

A remimazolam egy ultrardvid hatasu benzodiazepin szedativum/hipnotikum. A remimazolam
kozponti idegrendszerre gyakorolt hatasa az intravénasan beadott adagtol és mas gydgyszerek
jelenlététol vagy hianyatol fligg. A remimazolam nagy affinitassal k6tddik az ,,A” tipusi gamma-
aminovajsav- [GABAa-] receptorok benzodiazepin-kétOhelyeihez, mig karboxilsav metabolitja
(CNS7054) koriilbeliil 300-szor alacsonyabb affinitassal kotodik ezekhez a receptorokhoz. A
remimazolam nem mutat egyértelmii szelektivitast a GABAa-receptor altipusai kozott.

Farmakodinamias hatdsok

A remimazolam elsddleges farmakodinamids hatasa a szedacio és hipnozis.

Egészséges fiatal felnotteknél 0,05-0,075 mg/ttkg egyszeri bolus adagtdl kezdve figyelheté meg
szedacio, amely mar 1-2 perccel a beadas utan megkezdddik. Az enyhe vagy kdzepes szedacid
indukalasahoz 0,2 mikrogramm/ml koriili plazmaszint tarsul. Eszméletvesztés észlelhetd iddseknél
0,1 mg/ttkg adagnal, egészséges fiatal felntteknél pedig 0,2 mg/ttkg adagnal, ekkor a
plazmakoncentracio koriilbeliil 0,65 mikrogramm/ml. Az anesztézia fenntartasa kézben a
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remimazolam plazmakoncentracidja normal esetben 1 ug/ml tartomanyban volt remifentanil egyiittes
alkalmazasa sordn. A teljes éberségig eltelt id6 0,075 mg/ttkg remimazolam esetében 10 perc volt.

A remimazolam anterograd amnéziat idézhet el6 a beadas utan, ami megakadalyozza, hogy a betegek
emlékezzenek az eljaras alatt bekovetkezd eseményekre.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A remimazoldm hatasossaga két kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalaton alapul: a CNS7056-022 és
ONO-2745-05 szamu vizsgalatban vegyes elektiv miitéten ates6 (20-91 év kozotti életkoru) ASA-PS
I-IV. statuszu feln6tt betegek vettek részt. A remimazolam adatbazisa emellett tovabbi, propofol-
kontrollos klinikai vizsgélatokat is magaban foglal szivmiitétek esetén (CNS7056-010 és CNS7056-
011).

ONO-2745-05: Ez egy IIb/II1. fazisu munlticentrikus, randomizalt, parhuzamos csoportos vizsgalat
volt, amely a remimazolamot hasonlitotta 6ssze a propofillal ASA 1. vagy II. osztalyu sebészeti
betegek esetében, akik altalanos anesztézian estek at. A vizsgalatot Japanban folytattak le. A
remimazolamot 6 mg/ttkg/6ra (n=158) vagy 12 mg/ttkg/6ra (n=156) dozisban alkalmaztak folyamatos
intravénds infuzidban az eszméletvesztésig. Az eszméletvesztés utan 1 mg/ttkg/dra dézisu folyamatos
intravénas infuziot inditottak, amely utan az infizio sebességét az adott személy altalanos allapotanak
monitorozasa alapjan a megfeleld értékre allitottak be (a maximalis engedélyezett dozis 2 mg/ttkg/ora)
a mitét végéig.

CNS7056-022: Ez egy eurdpai, megerdsito vizsgalat volt a remimazolam nem inferior hatasossaganak
és szuperior hemodinamikai stabilitdsinak meghatarozasara a propofollal 6sszehasonlitva, elektiv
mitéteknél torténd altalanos anesztézia bevezetése és fenntartasa soran az ASA III-1V. osztalya
betegek esetében. A betegeket véletlenszerlien soroltak be a remimazolam- (n=270) vagy propofol-
karba (n=95). A remimazolamot 6 mg/perc dozisban adtak 3 percig, majd 2,5 mg/perc dozisban

7 percig, és tovabbi 10 percig 1,5 mg/perc dézisban. Ezért az altalanos anesztéziat 1 mg/perc infuzios
sebességgel tartottak fenn 0,7-2,5 mg/perc tartomanyon beliil az adott beteg altalanos allapotanak
monitorozasa alapjan a mutét végéig.

A pivotalis klinikai vizsgélatokban az elsddleges végpont meghatarozasa az alabbi volt:

e Az altalanos anesztézia fenntartéasi idejének szazaléka <60 Narcotrend indexszel (NCI)
(CNS7056-022)

e Az alabbi 3 valtozo Gsszetétele szerint értékelt altalanos anesztézia funkcionalis képessége:
Lintraoperativ ébredés vagy elohivas”, ,,slirgdsségi szedalas sziikségessége mas
szedativumokkal” €s ,.testmozgas”. (ONO-2745-05).

Az elsddleges végpontot mindkét klinikai vizsgalatban elérték (1asd 3. tablazat). A remimazolam
Osszes dozisa nem inferior volt a propofolhoz képest.

3. tablazat: Elsédleges végpontok a pivotalis klinikai vizsgalatokbol

CNS7056-022 | ONO-2745-05
RMZ6' | PROP RMZ6* | RMZ12® | PROP
Lehetoség altalanos - - 100% 100% 100%
anesztetikumként
Atlagos idé <60 Narcotrend 95% 99% - - -
indexszel

Bevezetd dozis 6 mg/perc (1), 6 mg/ttkg/ora (2) vagy 12 mg/ttkg/ora (3); RMZ; remimazolam, PROP; propofol

A CNS7056-022 esetében a legfontosabb masodlagos végpont a hemodinamikai stabilitas volt, melyet
abszolut vagy relativ hypotensioként vagy vazopresszor alkalmazasként értékeltek. Ezt a muitét
kezdete el6tti idészakban értékelték és a 4. tablazat foglalja 6ssze. A remimazolammal kezelt
betegeknél kevesebb atlagos artérias vérnomyasos (MAP) esemény (1 percig 65 Hgmm alatt) fordult
elo, és kevesebb vazopresszor adagolasi esemény tortént.
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4. tablazat: Masodlagos végpontok a III. fazisu CNS7056-022 klinikai vizsgalatban

A legkisebb négyzetek atlaganak kiillonbsége a
kezelések kdzott (95%-os CI)

Remimazolam Propofol
Végpontot
N=270 N=95

MAP < 65 Hgmm
MAP <65 Hgmm a vizsgalati készitmény
beadasanak kezdetétdl szamitott elsdé 15 percen
beliil, az els6 tobb mint 1 percig tartd bérmetszés
utan tapasztalt események szama

Atlag + Standard deviacié (SDV) 6,62 + 6,604 8,55+ 8,944

95%-o0s CI (5,83-7,41) (6,75-10,4)

Median (minimum; maximum) 5(2;10) 6(3;11)

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

Norepinefrin alkalmazasa

Norepinefrin bolusok vagy infuzié vagy tobb mint 2
percig torténd folyamatos infizié beadasa soran
tapasztalt események szama

Atlag + Standard deviacid
95%-o0s CI
Median (minimum; maximum)

A legkisebb négyzetek atlaganak kiillonbsége a
kezelések kdzott (95%-os CI)

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

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

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

MAP < 65 Hgmm ES/VAGY norepinefrin
alkalmazasa

Események szama
Atlag + Standard deviacid
95%:-0s CI

Median (minimum; maximum)

A legkisebb négyzetek atlaganak kiillonbsége a

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

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

kezelések kozott (95%-o0s CI) 7,7301 (3,8090-11,651)

MAP = atlagos artérias vérnyomas

A remimazolam hatasanak kialakulasahoz és megsziinéséhez sziikséges id6tartamok jellemzésére
szolgaltak a masodlagos végpontok, amelyek az egyes eseményekig elteld idot irtak le a pivotalis
klinikai vizsgalatokban. Minden egyes vizsgalatban az ébredési végpontokig eltelt id6 kicsit hosszabb
a remimazolam-csoportokban, mint a propofol-csoportban (5. tablazat).
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5. tablazat: Bevezetési és ébredési végpontok III. fazisu klinikai vizsgalatokban

Median id6 CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ! PROP* RMZ6° RMZ123 PROP
Bevezetési
végpontok
-Az 2,5 perc 3 perc 100,5 87,5 80
eszméletvesztésig masodperc | masodperc | masodperc
eltelt id6
Betegek szama (n) 268 95 150 150 75
95%-0s CI 2,5-2,8 perc 3,0-3,2 perc nincs adat nincs adat nincs adat
Q1;Q3 2,0; 3,3 perc 2,5; 3,7 perc nincs adat nincs adat nincs adat
Min; Max nincs adat nincs adat 24; 165 30; 170 17; 280
masodperc | masodperc | masodperc
Ebredési végpontok
A vizsgalati
készitmény
beadasanak
leallitasatol az
extubalasig eltelt ido 12 perc 11 perc 15,5 perc 18 perc 12 perc
Betegek szama (n) 263 95 150 150 75
95%-o0s CI 11-13 perc 10-12 perc nincs adat | nincs adat | nincs adat
Q1;Q3 8; 18 perc 8; 15 perc nincs adat | nincs adat | nincs adat
Min; Max nincs adat nincs adat 3; 104 perc | 2; 58 perc 3; 42 perc
- ébredésig eltelt id6* 15 perc 12 perc 12 perc 12 perc 10 perc
Betegek szama (n) 257 95 150 150 75
95%-o0s CI 13-17 perc 10-13 perc nincs adat | nincs adat | nincs adat
Q1;Q3 9; 26 perc 8; 16 perc nincs adat | nincs adat | nincs adat
Min; Max nincs adat nincs adat 1; 87 perc 0; 50 perc | 0; 24 perc
- tajékozodasig eltelt
ido™ 54 perc 30 perc 21 perc 21 perc 14 perc
Betegek szama (n) 262 95 149 149 75
95%-o0s CI 47-61 perc 27-33 perc nincs adat | nincs adat | nincs adat
Q1;Q3 31; 88 perc 22; 48 perc nincs adat | nincs adat | nincs adat
Min; Max nincs adat nincs adat 3; 106 perc | 2; 125 perc | 4; 86 perc
- 29 modositott 53 perc 37 perc
Aldrete pontszdm
eléréséig eltelt id6
Betegek szama (n) 260 94 nincs adat nincs adat | nincs adat
95%-o0s CI 44-58 perc 28-45 perc
Q1; Q3 30; 98 perc 21; 88 perc
Min; Max nincs adat nincs adat
- a m{tobol tortand 25 perc 25 perc 16 perc
elbocsatasig eltelt id6
Betegek szama (n) 150 150 75
95%-o0s CI nincs adat nincs adat nincs adat | nincs adat | nincs adat
Q1;Q3 nincs adat | nincs adat | nincs adat
Min; Max 4; 144 perc | 5; 125 perc | 5; 87 perc

A remimazolam bevezetd dozisa (1) 6 mg/perc, (2) 6 mg/ttkg/6ra vagy (3) 12 mg/ttkg/ora, (4) propofol-

dozis, mely ekvipotens a remimazolammal

#  ONO-2745-05: szem kinyitasa; CNS7056-022: szdbeli utasitasra adott valasz (MOAA/S>4)
## ONO-2745-05: sziiletési datum megmondasa; CNS7056-022: térbeli, idébeli, helyzetre és személyre

torténd orientacio
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Klinikai biztonsagossag

A kezelés kozben jelentkezd nemkivanatos események el6fordulési gyakorisdga a propofol-kontrollos
vizsgalatokban 90,7% volt a kis bevezetd dozisi remimazolam-csoportokban, 83,7% volt a nagy
bevezetd dozisu remimazolam-csoportokban €s 92,5% volt a propofol-csoportokban. Kiilondsen a
hemodinamikai mellékhatasok el6forduldsi gyakorisaga volt kisebb a remimazoldm-csoportokban a
propofol-csoportokhoz képest (6. tablazat).

6. tablazat: Hemodinamikai instabilitassal kapcsolatos mellékhatasokat tapasztalé betegek
szama a propofol-kontrollos klinikai vizsgalatokban

Betegek 0sszes szdma remimazolam propofol

N=671 N=226
Mellékhatasokat tapasztalo betegek
szama
Hypotensio (n/N%) [95%-os CI] 344 (51,3%) [47,5-55,0] 150 (66,4%) [59,0-72,2]
Bradycardia (n/N%) [95%-o0s CI] 96 (14,3%) [11,9-17,2] 50 (22,1%) [17,2-28,0]

Gyermekek és serdiilék

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Byfavo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illeten, altalanos anesztézia
tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A remimazolamot intravénasan adjak be.

Eloszlas

A remimazolam atlagos eloszlasi felezési ideje (ti2q) 0,5-2 perc. Az eloszlasi térfogata (Vq) 0,9 l/ttkg.
A remimazoldm és f6 metabolitja (CNS7054) mérsékelt (~90%) kotddést mutat a plazmafehérjékhez,

foként az albuminhoz.

Biotranszformaci6

A remimazolam egy észter, amely a foként a majban megtalalhato CES-1 enzim altal gyorsan
metabolizalodik a farmakologiailag inaktiv CNS7054 karboxilsav-metabolitta.

A remimazoldm metabolizmusanak f6 utvonala a CNS7054 metabolitta torténd atalakulas, amely
azutan kis mértékben tovabb metabolizalodik hidroxilacio és gliikuronidacid révén. A CNS7054
metabolitta torténd atalakulast a majban 1évo karboxil-észterazok (féként az 1A tipus) medialjak; a
citokrom P450 enzimek nem jarulnak hozzéa szamottevden.

In vitro vizsgalatok nem mutattak ki bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy a remimazolam vagy a
CNS7054 gatolna a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 ¢és CYP2CS8
citokrom P450 izoenzimeket. A gyogyszer emberben nem indukalja a f6 indukalhato

P450 izoenzimeket (1A2, 2B6 és 3A4). In vitro vizsgalatok nem mutattak ki, hogy a CES-inhibitorok
és -szubsztratok klinikailag relevans mértékben befolyasolnak a remimazoldm metabolizmusat. A
remimazolam nem volt relevans szubsztratja a human gyodgyszertranszporterek egy panelének
(OATP1B1, OATPIB3, BCRP és MDR1 (=P-glikoprotein)). Ugyanez érvényes a CNS7054-re is,
amelyet MRP2-4-re teszteltek. Ezzel szemben a CNS7054 az MDR1 és a BCRP szubsztratjanak
bizonyult. Sem a remimazolam, sem a CNS7054 esetében nem észlelték az OAT1, OAT3, OATP1BI,
OATPI1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP és MDR1 huméan gyogyszertranszporterek
gatlasat vagy relevans gatlasat.
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Eliminacid

A remimazolam atlagos eliminacios felezési ideje (ti25) 7-11 perc. A szimulalt kontextusérzékeny
felezési id6 4 oras infiizio utan 6,6+2,4 perc. A clearance magas (68+ 12 1/6ra), és nem fiigg Gssze a
testtomeggel. Egészséges alanyokndl a remimazoldm adagjanak legalabb 80%-a 24 6ran beliil kitiriil a
vizelette]l CNS7054 formajaban. Remimazolamot az eredeti forméjaban csak nyomokban (< 0,1%)
mutattak ki a vizeletben.

Linearitds
Onkéntes személyek vizsgalatakor a remimazoldm adag vs. remimazoldm maximélis
plazmakoncentracid (Cmax) és teljes expozicid (AUCo..) adatok a dozissal aranyos kapcsolatra utaltak a

0,01 mg/ttkg—0,5 mg/ttkg dozistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Az ¢életkornak nincs jelentds hatasa a remimazolam farmakokinetikéjara (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodds

Az enyhétol a végstadiumig terjedd sulyossagu (de dializist nem igényld) vesekarosodas nem
modositotta a remimazolam farmakokinetikdjat (még azoknal a betegeknél sem, akiknél a glomerularis
filtracios rata [GFR] kevesebb mint 15 ml/perc) (lasd 4.2 pont).

Madjkarosoddas
A majfunkci6 sulyos karosodasa csokkentette a clearance-t, és ennek kovetkeztében hosszabb volt a
szedacio megsziinéséig eltelt idotartam (lasd 4.2 és 4.8 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeri és ismételt adagolasu dozistoxicitasi és
genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az alabbi mellékhatasokat klinikai vizsgalatokban nem észlelték, de allatkisérletekben jelentkeztek a
klinikai gyakorlathoz hasonlé koncentraciok befecskendezésekor: A punkcios eljaras soran az érfal
mechanikai irritacioja altal okozott elsddleges elvaltozasokat sulyosbithatja, ha a remimazoldmot 1—

“ g ey

boélusban alkalmazzak.

Reprodukcio és fejlodés

A maximalis toleralhato dozissal végzett, reprodukciora kifejtett toxicitdsi vizsgalatok nem mutattak
ki, hogy a készitmény hatassal lenne a himek vagy néstények termékenységére, illetve a reprodukcios
funkcio paramétereire. Patkanyokkal és nyulakkal végzett embriotoxicitasi vizsgalatokban még a
legmagasabb dozisoknal is, amelyek mar maternalis toxicitast mutattak, csak marginalis
embriotoxikus hatasokat figyeltek meg (csokkent magzati testtomeg, valamint a korai €s teljes magzati
reszorpcid gyakorisaganak enyhe emelkedése). A remimazolam és f6 metabolitja kivalasztodott a
patkanyok, nyulak és juhok anyatejébe. Az inaktiv f6 metabolitot, a CNS7054-t kimutattak
szoptatassal taplalt nyulivadékok plazmajaban. Szoptatassal taplalt baranyok esetében a remimazolam
tejjel torténd oralis alkalmazasa elhanyagolhato biohasznosulast eredményezett.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

injekciohoz vald dextran 40
laktéz-monohidrat

sosav (a pH beallitasahoz)
natrium-hidroxid (a pH beallitdsdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

A Byfavo és azzal egyiitt alkalmazott oldatok kozotti inkompatibilitas kicsapddast/zavarossagot
eredményezhet, ami az érrendszeri hozzaférési hely elzarodasat okozhatja. A Byfavo nem kompatibilis
Ringer-laktat (mas néven Osszetett natrium-laktat vagy Hartmann), Ringer-acetat és Ringer-bikarbonat
oldatos infuizioval, valamint mas lagos kémhatasu oldatokkal, mivel a készitmény oldhatosadga

alacsony 4-es vagy nagyobb pH-érték mellett.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd vagy alkalmazhat6 egyfitt
ugyanazon infizids vezetéken keresztiil.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcids iivegek

4 év

Stabilitas feloldas utan, felhasznalasra kész allapotban

A készitmény kémiai és fizikai stabilitdsa felhasznalasra kész allapotban 20°C — 25°C kozott 24 6ran
at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbo6l a készitményt azonnal fel kell hasznalni, hacsak a
felbontas/feloldds/higitas modja nem zarja ki a mikrobialis szennyezddés kockazatat. Amennyiben
nem haszndljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért
a felhasznal6 a felel6s.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios livegeket tartsa a dobozukban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipusu livegbdl késziilt injekcios liveg brom-butil gumidugéval és aluminium zarral, valamint z6ld
polipropilén lepattinthaté kupakkal.

Kiszerelés: 10 db injekcios iiveget tartalmazo csomagolas
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos évintézkedések

Minden injekcios liveg kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.

A készitmény feloldasat és higitasat aszeptikus technikdval kell végezni. Felbontas utdn az injekcios
iiveg tartalmat azonnal fel kell hasznalni (6.3 pont).

Feloldasi utasitas

cre

hozzdadasaval kell feloldani, és 6vatosan kell keverni, amig a por teljesen fel nem oldodik. A feloldott
Byfavo atlatsz6 és szintelen vagy halvany sarga. Az oldatot meg kell semmisiteni, ha lathato
részecskéket tartalmaz vagy elszinezddott.

Higitasi utasitas
A beadashoz az elkészitett oldatot tovabb kell higitani. Az elkészitett remimazolam-oldat megfeleld

térfogatat fel kell szivni az injekcios tiveg(ek)bol, és olyan fecskenddbe vagy infuzios tasakba kell
tenni, amely 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz, hogy a remimazolam

crer

7. tablazat: Higitasi utasitasok

Elkészitett oldat 2 mg/ml végleges 1 mg/ml végleges
koncentracio koncentracié
5 mg/ml Az elkészitett 10 ml-es oldatot Az elkészitett 10 ml-es oldatot
) higitsa fel 15 ml natrium-klorid higitsa fel 40 ml natrium-klorid
(50’mg feloldasa 10 ml (0,9%) oldatos injekcioval. (0,9%) oldatos injekcioval.
olddszerben)

Az alkalmazassal kapcsolatos utasitasokat lasd a 4.2 pontban.

Alkalmazas mas folyadékokkal

A felhasznalasra szant Byfavo a fent leirtak szerint 0,9%-o0s natrium-kloridban valo feloldasa és

higitasa esetén az alabbi folyadékokkal bizonyitottan kompatibilis:

gliik6z 5%-o0s (m/V%) intravénas infzio;
gliikoz 20%-0s (m/V%) oldatos infuzio;

natrium-klorid 0,45%-0s (m/V%) és gliikoz 5%-o0s (m/V%) oldatos infzio;
natrium-klorid 0,9%-o0s (m/V%) intravénas infuzio;
Ringer-oldat (natrium-korid 8,6 g/, kalium-klorid 0,3 g/1, kalcium-klorid-dihidrat 0,33 g/I)

Ez a gydgyszer nem keverhetd 0ssze vagy nem adhato egylitt ugyanazon infuzids szerelékben a jelen
pontban leirt folyadékoktol eltérd készitményekkel.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25
52078 Aachen

Németorszag

Tel.: +800 4453 4453

e-mail: info@paion.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1505/002

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2021. marcius 26

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. november 17

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvénytli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

- Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. ,FELTETELEK VAGY KpRLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

- Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:

- ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

- ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

37



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Byfavo 20 mg por oldatos injekcidhoz
remimazolam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg remimazolamnak megfeleld remimazolam-bezilatot tartalmaz injekcios iivegenként.
Koncentracio6 a feloldas utan: 2,5 mg/ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: injekcidhoz vald dextran 40, laktoz-monohidrat, s6sav €s natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
10 db injekciods liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A feloldott készitmény lejarati idejét a betegtajékoztato tartalmazza.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iivegeket tartsa a dobozukban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1505/001 10 db injekcios iiveget tartalmazo csomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

12 ml-es injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Byfavo 20 mg por oldatos injekcidhoz
remimazolam
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

A feloldas utan: 2,5 mg/ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Byfavo 50 mg por oldatos injekcidhoz/infuzidhoz vald koncentratumhoz
remimazolam

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg remimazolamnak megfeleld remimazoldm-bezilatot tartalmaz injekcios iivegenként.
Koncentracio6 a feloldas utan (5 mg/ml)
Koncentraci6 higitas utan: 1 vagy 2 mg/ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: injekcidhoz vald dextran 40, laktoz-monohidrat, s6sav és natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por oldatos injekcidohoz/infiizidhoz valo koncentratumhoz
10 db injekcids iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas felhasznalasra feloldas és higitas utan.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A feloldott készitmény lejarati idejét a betegtajékoztato tartalmazza.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iivegeket tartsa a dobozukban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1505/ 002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

12 ml-es injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Byfavo 50 mg por koncentratumhoz
remimazolam
iv. feloldas és higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Byfavo 20 mg por oldatos injekciohoz
remimazolam

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd: 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Byfavo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Byfavo beadésa el6tt

Hogyan adjék be a Byfavo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Byfavo-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

QUL e~

1. Milyen tipusi gyogyszer a Byfavo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Byfavo egy remimazolam nevii hatéanyagot tartalmazé gyogyszer.
A remimazoldm a benzodiazepineknek nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Byfavo egy nyugtato hatasu gyogyszer, amelyet orvosi vizsgalat vagy eljaras el6tt adnak be, hogy
On ellazuljon és elalmosodjon (ezt szoktédk ,.&ber szedacionak™ is nevezni).

2. Tudnivalék a Byfavo beadasa elétt

Nem kaphat Byfavo-t:

- haallergias a remimazolamra vagy mas benzodiazepinekre (példaul a midazolamra) vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha On a stlyos izomgyengeség (miaszténia gravisz nevii betegség) labilis formajaban szenved,
amelyben a [égzést segitd mellkasizmok elgyengiilnek.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mielétt beadjak Onnek a Byfavo-t, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

szakemberrel, ha Onnek stilyos betegsége van, kiilondsen az alabbi esetekben:

- hanagyon alacsony vagy nagyon magas a vérnyomasa, illetve hajlamos az 4julasra;

- ha szivproblémai vannak, kiilonésen ha nagyon lassu és/vagy szabalytalan a szivverése (vagyis
szivritmuszavara van);

- ha barmilyen 1égzési problémaja — példaul 1égszomja — van;

- ha stlyos majbetegsége van;

- ha miaszténia gravisznak nevezett betegségben szenved, ami miatt gyengék az izmai;

- harendszeresen nem orvosi céllal alkalmaz gyogyszereket vagy kabitoszereket (rekreacios
szerek), vagy korabban visszaélt gyogyszerrel vagy kabitoszerrel.

A Byfavo atmeneti memoriakiesést okozhat. Kezeldorvosa felméri az allapotat, miel6tt hazaengedi
Ont a kérhazbdl vagy rendel6bdl, és ellatja Ont a sziikséges tanacsokkal.
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Gyermekek és serdiilok
A Byfavo alkalmazasal8 évesnél fiatalabb betegeknél keriilendd, mert gyermekeknél és serdiiloknél
nem vizsgaltak a hatasat.

Egyéb gyogyszerek és a Byfavo

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereirdl, kiilonosen az alabbiakrdl:

- opioidok (beleértve a morfin, fentanil vagy kodein hatéanyagu fajdalomcsillapitdkat, bizonyos
kohogéscsillapitokat, valamint gyogyszerhelyettesité kezelésben, ,,elvonokuraban” alkalmazott
gyogyszereket);

- bizonyos pszichiatriai betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek (antipszichotikumok);

- szorongasoldok (nyugtatd vagy szorongascsokkentd hatasu gyogyszerek);

- kabultsagot (szedaciot) okozo gyogyszerek (pl. temazepam vagy diazepam hatéanyagu
gyogyszerek);

- depresszio kezelésére szolgald gyogyszerek (antidepresszansok);

- allergia kezelésére szolgalo bizonyos gydgyszerek (bizonyos antihisztaminok);

- bizonyos vérnyomdascsokkentdk (a magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

Fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha mas
gyogyszereket is szed, mert tobb gyogyszer egyidejii alkalmazasa megvaltoztathatja a hatasukat.

A Byfavo egyidejii alkalmazasa alkohollal

Az alkohol megvaltoztathatja a Byfavo hatasat. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert arrdl, hogy:

- mennyi alkoholt fogyaszt rendszeresen, illetve volt-e alkoholprobléméja.

Ne igyon alkoholt a Byfavo beadasa el6tti 24 oraban.

Terhesség és szoptatas

A Byfavo beadasa nem javasolt, ha On terhes, vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége. Ha On
terhes, vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Ha On szoptat6 anya, ne szoptassa gyermekét a gydgyszer bead4sa utani 24 6raban.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Byfavo almossa és feledékennyé teszi Ont, tovabba befolyasolja a koncentraloképességét is. Bar
ezek a hatasok gyorsan elmtlnak, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig ezek a
hatasok teljesen meg nem sziintek. Kérdezze meg kezeldorvosat, hogy mikor vezethet gépjarmuvet,
illetve mikor kezelhet gépeket ismét.

A Byfavo injekciohoz valé dextran 40-et tartalmaz.

Ez a gyogyszer 79,13 mg injekcidohoz valo dextran 40-et tartalmaz injekcids tivegenként. Ritka esetben
a dextranok sulyos allergias reakciokat okozhatnak. Ha 1égzési nehézsége tamad, duzzanatot észlel a
testén, vagy ajulas kornyekezi, azonnal kérjen orvosi segitséget.

3. Hogyan adjak be a Byfavo-t?

Kezel6orvosa hatarozza meg az On szdméra megfelelé adagot.

Az eljarés soran ellendrzik az On 1égzését, szivfrekvencigjat és vérnyomasat, és az orvos sziikség
esetén modositja az adagot.

A Byfavo-t egy orvos vagy mas egészségiigyi szakember adja be az On egyik vénajaba (tehat a
vérkeringésébe) az orvosi vizsgalat vagy eljaras el6tt, valamint ak6zben. A Byfavo-t steril s6oldattal
keverik 0ssze, €s az igy 1étrejovo oldatot adjak be.
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Az eljaras utan
Kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember a szedalas utan ellendrizni fogja az
On allapotat, hogy meggy6zddjenek arrol, jol érzi-e magat és készen all-e a hazamenetelre.

Ha tul sok Byfavo-t kapott

Ha tul sok Byfavo-t kap, az alabbi tiinetek jelentkezhetnek:
- szédiilhet;

- zavartnak érezheti magét;

- almos lehet;

- homalyossa valhat a latasa, vagy akaratlanul mozoghatnak a szemesi;
- izgatotta valhat;

- gyengének érezheti magat;

- leeshet a vérnyomasa;

- lelassulhat a szivverése;

- lelassulhat és feliiletessé valhat a 1égzése;

- elveszitheti az eszméletét.

Kezeldorvosa tudni fogja, hogyan kell kezelni Ont.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- alacsony vérnyomas;
- szokatlanul lasst vagy feliiletes 1égzés (és alacsony oxigénszint a vérben).

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- fejfajas;

- szédilés;

- lassu szivverés;

- hanyinger;

- hanyas.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- aluszékonysag;

- fazas;

- hidegrazas;

- csuklas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem dllapithato meg)
- hirtelen kialakulo, sulyos allergias reakcio

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Byfavo-t tarolni?
A gyogyszer taroldsa a korhazban vagy a rendeldben dolgozé szakemberek feladata.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyodgyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A készitmény kémiai és fizikai stabilitdsa felhasznalasra kész allapotban 20°C — 25°C kdzott 24 6ran
at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, hacsak a
felbontas/feloldds/higitas modja nem zarja ki a mikrobidlis szennyezddés kockazatat. Amennyiben
nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért
a felhasznalo a felel6s (lasd az alkalmazasi eldiras 6.3 pontjat).

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha lathato részecskéket tartalmaz vagy elszinez6dott.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Byfavo?

- A készitmény hatdéanyaga a remimazolam. 20 mg remimazoldmnak megfelelé remimazolam-
bezilatot tartalmaz injekcids livegenként. A feloldas utan 2,5 mg remimazolamot tartalmaz
milliliterenként.

- Egyéb 0sszetevok:

- injekciohoz valé dextran 40
- laktéz-monohidrat
- sosav
- natrium-hidroxid
Lasd 2. pont: ,,A Byfavo injekciohoz valo dextran 40-et tartalmaz”.

Milyen a Byfavo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Byfavo fehér vagy tortfehér por oldatos injekcio készitéséhez.

Kiszerelési egységek
10 db injekcids Giveget tartalmazo csomagolas

A forgalombahozatali engedély jogosultja
PAION Pharma GmbH

Heussstralie 25

52078 Aachen

Németorszag

Gyarté

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
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jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453

bnarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Ten.: +800 4453 4453 T¢l/Tel: +800 4453 4453
Ceska republika Magyarorszag

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 Tel.: +800 4453 4453
Danmark Malta

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

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 Tel: +800 4453 4453
Eesti Norge

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 TIf: +800 4453 4453
EALGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd PAION Pharma GmbH

TnA: +30 210 0100002

Tel: +800 4453 4453

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

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453

Hrvatska

Romania

PAION Pharma GmbH BGP Products SRL
Tel: +800 4453 4453 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 Tel: +800 4453 4453
Island Slovenska republika
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Simi: +800 4453 4453 Tel: +800 4453 4453
Italia Suomi/Finland
Viatris Italia S.r.1. PAION Pharma GmbH
Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +800 4453 4453
Kvnpog Sverige

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
TnA: +800 4453 4453 Tel: +800 4453 4453
Latvija

PAION Pharma GmbH

Tel: +800 4453 4453

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:




Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Byfavo 20 mg por oldatos injekciohoz

KIZAROLAG INTRAVENAS ALKALMAZASRA

Alkalmazas elétt fel kell oldani 9 mg/ml (0,9%) koncentraciéju natrium-klorid oldatos
injekciéban

Alkalmazas el6tt olvassa el figyelmesen az alkalmazasi eldirast.

A remimazolamot a szedalasban tapasztalt egészségiigyi szakember adhatja csak be. A beteg allapotat
egy masik egészségligyi szakembernek kell figyelemmel kisérnie, aki nem vesz részt az eljaras
lefolytatasaban, hanem kizar6lagos feladata a beteg megfigyelése. Valamennyi €rintett egészségiigyi
szakembernek képzettnek kell lennie a 1éguti obstrukcio, a hipoventillacio és az apnoe észlelésében,
illetve kezelésében, beleértve a 1égutak atjarhatésaganak fenntartasat, a szupportiv 1€legeztetést €s a
kardiopulmonadlis Gjraélesztést. A beteg 1égzését és szivmiikddését folyamatosan monitorozni kell.
Azonnali felhasznalasra rendelkezésre kell allniuk Gjraélesztéshez sziikséges gyogyszereknek, tovabba
az életkornak ¢€s a testméretnek megfeleld 1égutbiztositod eszkozoknek, valamint 1élegeztetd ballonnak
és maszknak. Azonnali alkalmazasra rendelkezésre kell allnia egy benzodiazepin-blokkolonak,
flumazenilnek, amely a remimazolam hatasat k6zombositd gyogyszer.

Feloldasi utasitasok

Megjegyzés: A Byfavo kezelése, elokészitése és alkalmazasa soran szigoruan aszeptikus technikat kell
kovetni.

A feloldashoz steril tiit és 10 ml-es steril fecskenddt hasznaljon; tavolitsa el az injekcids liveg
kupakjat, szlrja at az injekcios iiveg dugojat merdlegesen (90°-ban) tartva a tiit, majd adjon hozza
sooldat folyadéksugarat az injekcios iiveg falara iranyitja. Ovatosan mozgassa korbe-korbe az
injekcios liveget, amig a tartalma teljesen fel nem oldodik. A feloldott oldatnak atlatszonak és
szintelennek vagy halvanysarganak kell lennie. Az injekcios liveg tartalménak alkalmazésra kész
koncentracidja 2,5 mg/ml remimazolam.

Az elkészitett oldatot az alkalmazas eldtt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem tartalmaz-e
lathaté szemceséket, illetve nincs-e elszinezédve. Ha szemcsék lathatok vagy elszinezddés észlelheto,

akkor az oldatot meg kell semmisiteni.

Az elkészitett oldat kizarolag egyszeri alkalmazasra szolgdl; az esetlegesen fel nem hasznalt
mennyiséget a helyi eldirasok szerint kell megsemmisiteni.

Inkompatibilitasok

A Byfavo nem kompatibilis Ringer-laktat (mas néven Gsszetett natrium-laktat vagy Hartmann),
Ringer-acetat és Ringer-bikarbonat oldatos infazioval.

Feloldas utan ez a gyogyszer kizarolag az alabb felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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Kompatibilitas

A feloldott Byfavo bizonyitottan kompatibilis az alabbi iv. folyadékokkal, ha egyazon iv. szereléken at
adjak be:

- glikoz (5%) oldatos injekcio;

gliik6z (20%) oldatos injekcio;

- glikoz (5%) — natrium-klorid (0,45%) oldatos injekcio

- Ringer-oldat

- natrium-klorid (0,9%) oldatos injekcio

Mas iv. folyadékokkal valoé kompatibilitasat nem vizsgaltak.

Felhasznalhatosagi idGtartam

A készitmény kémiai és fizikai stabilitdsa felhasznalasra kész allapotban 20°C — 25°C kozott 24 6ran
at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, hacsak a
felbontas/feloldds/higitas modja nem zérja ki a mikrobidlis szennyezddés kockazatat. Amennyiben
nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért
a felhasznal¢ a felel6s.

Kiilonleges tarolasi eldirasok

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iivegeket tartsa a dobozukban.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Byfavo 50 mg por oldatos injekciohoz/infuziohoz valé koncentratumhoz
remimazolam

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd: 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Byfavo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Byfavo beadésa el6tt

Hogyan adjék be a Byfavo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Byfavo-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

QUL e~

1. Milyen tipusi gyogyszer a Byfavo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Byfavo egy remimazoldm nevii hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszer. Ez a benzodiazepineknek
nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A Byfavot azért adjak be Onnek, hogy elaltassak, amikor
mitétje van.

2. Tudnivalok a Byfavo beadasa elétt

Nem kaphat Byfavo-t:

- ha allergias a remimazolamra vagy mas benzodiazepinekre (példaul a midazolamra) vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha On a stlyos izomgyengeség (miaszténia gravisz nevil betegség) labilis formajaban szenved,
amelyben a 1égzést segitd mellkasizmok elgyengiilnek.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mielétt beadjak Onnek a Byfavo-t, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

szakemberrel, ha Onnek stilyos betegsége van, kiilondsen az alabbi esetekben:

- ha nagyon alacsony vagy nagyon magas a vérnyomasa, illetve hajlamos az ajulasra;

- ha szivproblémai vannak, kiilonésen ha nagyon lassu €s/vagy szabalytalan a szivverése (vagyis
szivritmuszavara van);

- ha barmilyen 1égzési problémaja — példaul 1égszomja — van;

- ha stlyos majbetegsége van;

- hamiaszténia gravisznak nevezett betegségben szenved, ami miatt gyengék az izmai;

- harendszeresen nem orvosi céllal alkalmaz gydgyszereket vagy kabitoszereket (rekredcios
szerek), vagy korabban visszaélt gydgyszerrel vagy kabitoszerrel.

A Byfavo atmeneti memoriakiesést okozhat. Kezeldorvosa felméri az allapotat, miel6tt hazaengedi
Ont a korhazbél vagy rendeldbél, és ellatja Ont a sziikséges tanacsokkal.
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Néhany, mitéten atesé beteg hirtelen jelentkezé mentalis zavartsagot (delirium) tapasztalhat a miitét
utan. Ez gyakoribb olyan betegeknél, akik stlyos miitéten esnek at, iddsebbek, memoriaproblémakkal
kiizdenek, mély és/vagy hosszu ideig tarto altatasnak vagy boditasnak (szedalasnak) vannak kitéve,
vagy fert6zéseken esnek at. A deliriumos betegek nehezen kovethetik masok beszélgetését, masoknal
néha zavartabbak lehetnek, izgatottak és nyugtalanok vagy almosak és nagyon lasstuak lehetnek, és
¢élénk almaik lehetnek vagy olyan zajokat vagy hangokat hallhatnak, amelyek nem léteznek.
Kezel6orvosa értékeli majd az On allapotat, és az 4llapotanak javuldsa érdekében elrendeli a sziikséges
kezelést.

A benzodiazepinek néha olyan hatasokat okoznak, melyek ellentétesek a gyogyszer terapias hatasaval.
Ezek tigynevezett ,,paradox” hatasok. Ide tartozik pl. az agressziv viselkedés, izgatottsag, szorongas.
Ezek gyakoribbak olyan iddsebb embereknél, akik nagy adag gyogyszert kapnak, vagy amikor
gyorsan adjak be a gyogyszert.

Gyermekek és serdiilok
A Byfavo alkalmazasal8 évesnél fiatalabb betegeknél keriilendd, mert gyermekeknél és serdiiloknél
nem vizsgaltak a hatasat.

Egyéb gyogyszerek és a Byfavo

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereirdl, kiilonosen az alabbiakrol:

- opioidok (beleértve a morfin, fentanil vagy kodein hatéanyagu fajdalomcsillapitdkat, bizonyos
kohogéscsillapitokat, valamint gyogyszerhelyettesité kezelésben, ,,elvonokuraban” alkalmazott
gyogyszereket);

- bizonyos pszichiatriai betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek (antipszichotikumok);

- szorongasolddk (nyugtatd vagy szorongdscsdkkentd hatdsu gyogyszerek);

- kabultsagot (szedaciot) okozo gyodgyszerek (pl. temazepam vagy diazepam hatéanyagu
gyogyszerek);

- depresszio kezelésére szolgald gyogyszerek (antidepresszansok);

- allergia kezelésére szolgalo bizonyos gydgyszerek (bizonyos antihisztaminok);

- bizonyos vérnyomascsokkentok (a magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

Fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha mas
gyogyszereket is szed, mert tobb gyogyszer egyidejii alkalmazasa megvaltoztathatja a hatasukat.

A Byfavo egyidejii alkalmazasa alkohollal

Az alkohol megvaltoztathatja a Byfavo hatasat. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert arrdl, hogy: mennyi alkoholt fogyaszt rendszeresen, illetve volt-e
alkoholprobléméja.

Ne igyon alkoholt a Byfavo beadasa el6tti 24 oraban.

Terhesség és szoptatas

A Byfavo beadasa nem javasolt, ha On terhes, vagy ha fennall Onnél a terhesség lehetsége. Ha On
terhes, vagy ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége, beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

Ha On szoptat6 anya, ne szoptassa gyermekét a gyogyszer beaddsa utani 24 éraban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Byfavo almossa és feledékennyé teszi Ont, tovabba befolyasolja a koncentraloképességét is. Bar
ezek a hatasok gyorsan elmtlnak, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, amig ezek a
hatasok teljesen meg nem sziintek. Kérdezze meg kezeldorvosat, hogy mikor vezethet gépjarmivet,
illetve mikor kezelhet gépeket ismét.
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A Byfavo injekciohoz valé dextran 40-et tartalmaz.

Ez a gyogyszer 198 mg injekciohoz vald dextran 40-et tartalmaz injekcids tivegenként. Ritka esetben a
dextranok sulyos allergias reakcidkat okozhatnak. Ha 1égzési nehézsége tamad, duzzanatot észlel a
testén, vagy ajulas kornyékezi, azonnal kérjen orvosi segitséget.

3. Hogyan adjak be a Byfavo-t?
Kezeldorvosa hatarozza meg az On szdméra megfelel adagot.

Az eljarés soran ellendrzik az On 1égzését, szivfrekvencigjat és vérnyomasat, és az orvos sziikség
esetén modositja az adagot.

A Byfavo-t egy orvos vagy mas egészségiigyi szakember adja be az On egyik vénajaba (tehat a
vérkeringésébe) a mitét el6tt, valamint akdzben. A Byfavo-t steril natrium-kloridoldattal keverik
Ossze, és az igy létrejovo oldatot adjak be. Tobb gydgyszerre is sziiksége lehet az alvas, a
fajdalommentesség, a megfeleld 1€gzés és a stabil vérnyomas fenntartasadhoz. Az orvos donti majd el,
hogy mely gydgyszerekre van sziiksége.

Az alkalmazas vége utan az ébredéshez varhatéan 12-15 perc sziikséges.

Ha til sok Byfavo-t kapott

Ha tul sok Byfavo-t kap, az alabbi tiinetek jelentkezhetnek:
- leeshet a vérnyomasa;

- lelassulhat a szivverése;

- lelassulhat és feliiletessé valhat a 1égzése.

Kezel8orvosa tudni fogja, hogyan kell kezelni Ont.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- lassu szivverés

- alacsony vérnyomas

- hanyinger

- hanyas

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- izgatottsagérzés

- fejfajas

- szédiilés

- szokatlanul lasst vagy feliiletes 1égzés (és alacsony véroxigénszint)
- hosszu ideig tart aluszékonysag vagy eszméletlenség a miitét utan
- hidegrazas
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Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget ¢rinthet):

- csuklas

- anyelv rendellenes elhelyezkedése a szajban (magasabban, a szajpadlasnal és a szokasosnal
hatrébb)

- fazas

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg)
- hirtelen kialakuld, sulyos allergiés reakcio

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Byfavo-t tarolni?
A gyogyszer taroldsa a korhazban vagy a rendeldben dolgozé szakemberek feladata.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A készitmény kémiai és fizikai stabilitdsa felhasznalasra kész allapotban 20°C — 25°C kozott 24 6ran
at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni, hacsak a
felbontas/feloldas/higitas modja nem zarja ki a mikrobidlis szennyezddés kockazatat. Amennyiben
nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért
a felhasznal¢ a felel6s (lasd az alkalmazasi eldiras 6.3 pontjat).

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha lathato részecskéket tartalmaz vagy elszinez6dott.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Byfavo?

- A készitmény hatéanyaga a remimazolam. 50 mg remimazoladmnak megfeleld remimazolam-
bezilatot tartalmaz injekcids tivegenként. A feloldas utdn 5 mg remimazolamot tartalmaz
milliliterenként, amely felhasznalas eldtt tovabb higitand6. Kezeldorvosa donti el az Onnek
megfeleld pontos mennyiséget.

- Egyéb osszetevok:

injekcidhoz valo dextran 40

lakt6éz-monohidrat

- sosav

natrium-hidroxid

Lasd 2. pont: ,,A Byfavo injekcidhoz valo dextran 40-et tartalmaz”.
Milyen a Byfavo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Byfavo fehér vagy tortfehér por oldatos injekcidhoz/infazidhoz valé koncentratum (por
koncentratumhoz) készitéséhez.
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Kiszerelési egységek
10 db injekcids iiveget tartalmazo csomagolas

A forgalombahozatali engedély jogosultja
PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Németorszag

Gyarto

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +800 4453 4453
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Ten.: +800 4453 4453 T¢l/Tel: +800 4453 4453
Ceska republika Magyarorszag
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 Tel.: +800 4453 4453
Danmark Malta

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

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 Tel: +800 4453 4453
Eesti Norge

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 TIf: +800 4453 4453
EMGda Osterreich

Viatris Hellas Ltd PAION Pharma GmbH
Tn: +30 210 0100002 Tel: +800 4453 4453
Espafa Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00
France Portugal

Viatris Santé PAION Pharma GmbH
Tél: +33 4372575 00 Tel: +800 4453 4453
Hrvatska Romaénia

PAION Pharma GmbH BGP Products SRL
Tel: +800 4453 4453 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Tel: +800 4453 4453 Tel: +800 4453 4453




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

Viatris Italia S.r.l. PAION Pharma GmbH
Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +800 4453 4453
Kvnpog Sverige

PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
TnA: +800 4453 4453 Tel: +800 4453 4453
Latvija

PAION Pharma GmbH

Tel: +800 4453 4453

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: <{EEEE. hénap}>
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

<

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Byfavo 50 mg por oldatos injekciohoz/infuziohoz valé koncentratumhoz

KIZAROLAG INTRAVENAS ALKALMAZASRA

Alkalmazas elétt fel kell oldani és tovabb kell higitani 9 mg/ml (0,9%) koncentraciéju natrium-
klorid oldatos injekcioban

Alkalmazas el6tt olvassa el figyelmesen az alkalmazasi el6irast.

A remimazolamot csak az anesztéziaban képzett egészségligyi szakember adhatja be korhazakban
vagy megfelelen felszerelt rendeldkben.

A keringési és 1égzésfunkcidkat folyamatosan monitorozni kell (pl. elektrokardiogram [EKG],
pulzoximéter), és mindig azonnal elérhetdnek kell lennie a 1égutak fenntartasara, mesterséges

1élegeztetésre szolgald eszkdzoknek vagy egyéb Gjraéleszto berendezéseknek.

Hasznalati utasitas

Altaldnos évintézkedések

Minden injekcios iiveg kizardlag egyszeri felhasznalasra szolgal. A készitmény feloldasat és higitasat
aszeptikus technikéaval kell végezni. Felbontas utan az injekcids liveg tartalmat azonnal fel kell
hasznalni (az alkalmazasi el6iras 6.3 pontja). A gumidugd roncsolodasanak megakadalyozasa
érdekében a tiit 45-60°-0s szogben kell behelyezni ugy, hogy a tithegy nyilasa felfelé nézzen (azaz a
dugétol elfelé), melyre néha ,,th kipos vége fele”-ként hivatkoznak. Kis nyomas alkalmazasanak
hatasara a szog fokozatos nd, ahogy a tli bejut az injkecids livegbe. A tlinek 90°-os szogben kell
lennie, amint a ti kiipos vége athalad a dugdn.

Feloldasi utasitds

crer

hozzaadasaval kell feloldani, és 6vatosan kell keverni, amig a por teljesen fel nem oldodik. A feloldott
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Byfavo atlatszé és szintelen vagy halvany sarga. Az oldatot meg kell semmisiteni, ha lathato
részecskéket tartalmaz vagy elszinezddott.

Higitasi utasitds

A beadashoz az elkészitett oldatot tovabb kell higitani. Az elkészitett remimazolam-oldat megfeleld
térfogatat fel kell szivni az injekcios tiveg(ek)bdl, és olyan fecskendébe vagy infuzios tasakba kell
tenni, amely 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz, hogy a remimazolam 1-

crer

1. tablazat: Higitasi utasitasok

Elkészitett oldat 2 mg/ml végleges 1 mg/ml végleges
koncentracio koncentracié

5 mg/ml Az elkészitett 10 ml-es oldatot | Az elkészitett 10 ml-es oldatot

(50 mg feloldasa 10 ml higitsa fel 15 ml natrium-klorid | higitsa fel 40 ml natrium-klorid

oldoszerben) (0,9%) oldatos injekcidval. (0,9%) oldatos injekcioval.

Alkalmazdas mas folyadékokkal

A felhasznalasar szant Byfavo a fent leirtak szerint 0,9%-o0s natrium-kloridban valo feloldasa és
higitasa esetén az alabbi folyadékokkal bizonyitottan kompatibilis:

gliik6z 5%-o0s (m/V%) intravénas infzio;

gliikoz 20%-0s (m/V%) oldatos infuzio;

natrium-klorid 0,45%-0s (m/V%) és gliikoz 5%-os (m/V%) oldatos infiziod

natrium-klorid 0,9%-o0s (m/V%) intravénas infuzio;

Ringer-oldat (natrium-klorid 8,6 g/L, kalium-klorid 0,3 g/1, kalcium-klorid-dihidrat 0,33 g/1)

Ez a gyogyszer nem keverhetd 6ssze vagy nem adhato egylitt ugyanazon infuzios szerelékben a jelen
pontban leirt folyadékoktol eltérd készitményekkel.

Inkompatibilitasok

A Byfavo és az egyiitt alkalmazott oldatok kozotti inkompatibilitas kicsapodast/zavarossagot
eredményezhet, ami az érrendszeri hozzaférési hely elzarodasat okozhatja. A Byfavo nem kompatibilis
Ringer-laktat (mas néven Osszetett natrium-laktat vagy Hartmann), Ringer-acetat és Ringer-bikarbonat
oldatos infuzidval, valamint mas lagos kémhatast oldatokkal, mivel a készitmény oldhatdsaga
alacsony 4-es vagy nagyobb pH-érték mellett.

Ez a gyogyszer nem keverhetd 0ssze vagy nem adhato egyiitt ugyanazon infuzids szerelékben az
»Alkalmazas més folyadékokkal” részben leirt folyadékoktol eltérd készitményekkel.

Stabilitas feloldas utan, felhasznalasra kész allapotban

A készitmény kémiai és fizikai stabilitasa felhasznalasra kész allapotban 20°C — 25°C kozott 24 6ran
at bizonyitott.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni, hacsak a
felbontas/feloldas/higitds modja nem zarja ki a mikrobialis szennyezddés kockazatat. Amennyiben
nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért
a felhasznalo a felelds.

Kiilonleges tarolasi eldirdsok

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iivegeket tartsa a dobozukban.
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