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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Byfavo 20 mg stungulyfsstofn, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur remimazo6lam besylat sem jafngildir 20 mg af remimazélami.
Eftir blondun inniheldur hver ml 2,5 mg af remimazolami.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 79,13 mg af dextran 40 fyrir stungulyf.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn.

Hvitur eda beinhvitur stofn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Remimazolam er &tlad fullordnum sem réandi i adgerd.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu heilbrigdisstarfsmenn med reynslu af notkun réandi lyfja mega gefa emimazélam. Sérstakur
heilbrigdisstarfsmadur sem tekur ekki patt i framkveemd adgerdarinnar og hefur pad eina verkefni ad
fylgjast med sjuklingnum skal hafa eftirlit med sjuklingnum medan & adgerdinni stendur. Slikir
starfsmenn purfa ad hafa fengid pjalfun i greiningu og medferd a hindrun i dndunarvegi, vandndun og
Ondunarstdédvun, p.m.t. vidhaldi éndunarvegar, studningséndun og endurlifgun. Hafa parf stodugt
eftirlit med dndunar- og hjartastarfsemi sjuklingsins. Lyf til endurlifgunar og videigandi bunadur m.t.t.
aldurs og staerdar til ad opna aftur 6ndunarveg og veita éndunarstudning med belg/ventli/grimu parf ad
vera til taks &n tafar. Lyf sem snyr vid &hrifum bensddiazepina (flimazenil) parf ad vera til taks &n
tafar.

Skammtar

Stilla & skammta remimazolams fyrir hvern einstakling fyrir sig ad virkum skammti sem gefur askileg
réandi ahrif og lagmarkar aukaverkanir (sja toflu 1). Gefa ma vidbotarskammta eftir porfum til ad
framkalla eda viohalda askilegum réandi &hrifum. Ad minnsta kosti 2 minatur purfa ad lida &dur en
vidbotarskammtur er gefinn til ad haegt sé ad meta réandi ahrifin ad fullu. Ef 5 skammtar af
remimazélami & innan vid 15 minGtum valda ekki neegum réandi ahrifum skal ihuga gjof a
vidbotarskammti eda annad réandi lyf. Réandi ahrif remimazélams koma hratt fram og hverfa fljott.
kliniskum rannséknum komu mestu réandi ahrifin fram 3-3,5 minatum eftir fyrsta skammtinn og
sjuklingar voru alveg vaknadir 12-14 minatum eftir seinasta skammt af remimazélami.
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pekkt er ad 6piddalyf sem gefin eru samhlida auka réandi ahrif remimazolams og draga ur
ondunarsvorun vid koldioxidorvun (sja kafla 4.4 og 4.5).

Tafla 1: Leidbeiningar um skommtun handa fulloronum*

Fullordnir < 65 ara Aldradir > 65 ara
og/eda sjuklingar med ASA-PS* I11-1V
og/eda likamspyngd < 50 kg

Roun i Innleidsla Innleidsla
adgero Gefid Opidida™ Gefid opidida™
med Bidio i 1-2 min. Bidid i 1-2 min.
Opidioum** | Upphafsskammtur: Upphafsskammtur:
Inndaeling: 5 mg (2 ml) & 1 min. Inndaling: 2,5-5 mg (1-2 ml) a 1 min.
Bidid i 2 min. Bidid i 2 min.
Vidhald/titrun Vidhald/titrun
Inndaeling: 2,5 mg (1 ml) & 15 sek. Inndeling: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) &
15 sek.
Hémarksheildarskammtur sem gefinn var | Hamarksheildarskammtur sem gefinn var
i kliniskum rannséknum var 33 mg. i kliniskum rannséknum var 17,5 mg.
Roéun i Innleidsla Innleidsla
adgerd &n | Inndeeling: 7 mg (2,8 ml) 4 1 min. Inndaling: 2,5-5 mg (1-2 ml) a4 1 min.
Opiodida Bidid i 2 min. Bidid i 2 min.
Vidhald/titrun Vidhald/titrun
Inndaling: 2,5 mg (1 ml) a 15 sek. Inndaling: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) &
15 sek.

Hémarksheildarskammtur sem gefinn var | Hamarksheildarskammtur sem gefinn var
i kliniskum rannséknum var 33 mg. i kliniskum rannséknum var 17,5 mg.

* Sja kafla 4.4 hvad vardar gjof handa sjuklingum sem taka samtimis 6pi6ida, lyf sem hafa balandi ahrif & midtaugakerfid,
afengi eda bensddiazepin-lyf.

** t.d. 50 mikrégromm af fentanyli eda heefilega minnkadur skammtur fyrir aldrada eda veikburda sjuklinga. Sja kafla 5.1
hvad vardar skammta fentanyls sem gefnir voru i kliniskum rannséknum.

# Likamlegt astand samkveemt samtékum bandariskra sveaefingaleekna (American Society of Anesthesiologists Physical
Status)

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir, sjuklingar med American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS) I11-1V og
sjuklingar med likamspyngd < 50 kg

Aldradir sjuklingar og sjuklingar med ASA-PS I11-1V geta verid vidkvemari fyrir &hrifum réandi
lyfja. Pvi er afar mikilveegt ad meta heildarastand sjuklinga > 65 ara og/eda sem eru med ASA-PS IlI-
IV &0ur en remimazélam er gefid, einkum peirra sem eru med laga likamspyngd (< 50 kg), pegar
akvoroun er tekin um einstaklingsmidadar skammtabreytingar hja pessum sjuklingum (sjé kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & adlogun skammta vegna skertrar nyrnastarfsemi af hvada stigi sem er (p.m.t. hja
sjuklingum med gaukulsiunarhrada [GFR] < 15 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrotsensimid (karboxylesterasi-1 [CES-1]) fyrir remimazélam er einkum stadsett i lifur og aukin
skerding & lifrarstarfsemi hefur ahrif & athreinsun remimazélams (sja kafla 5.2). Ekki er melt med
skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga (Child-Pugh stig 5 og 6) eda midlungsmikla (Child-Pugh
stig 7 til 9) skerdingu & lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh stig 10 til 15; upplysingar fra adeins 3 einstaklingum i kliniskum rannséknum) geta
Klinisk &hrif verid meira aberandi og varad lengur en hja heilbrigdum einstaklingum. Ekki er porf &
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skammtaadlégun en gaeta skal vel ad timasetningu titrunarskammta og remimazolam parf ad titra
varlega fram ad verkun hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Born

EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun remimazo6lams hja bérnum og unglingum O til
<18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Remimazolam er til notkunar i blaed. Remimazolam parf ad blanda fyrir notkun med natriumklérid
(0,9%) stungulyfi, lausn.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof og um gjof lyfsins med 6drum vokvum.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu, 63rum bensddiazepinum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Ostdougt voovaslensfar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Aukaverkanir fra hjarta og ondunarfeerum

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir fra hjarta og éndunarfaerum vid notkun
remimazdlams, par med talio dndunarbalingu, haegslatt og lagprysting. Gjof remimazélams getur
tengst skammvinnri aukningu & hjartslattartidni (10-20 sloég & minatu) sem hefst allt fr 30 sekindum
eftir upphaf skdémmtunar (samsvarar tima fyrir hdAmarkspéttni remimazo6lams) og gengur til baka &
innan vid 30 minatum eftir ad gjof lykur. Pessi haekkun & hjartslattartioni & sér stad samhlida laeekkun &
blodprystingi og getur truflad QT-leidréttingu a hjartslattartioni, sem veldur orlitilli lengingu & QTcF &
fyrstu minGtunum eftir gjof.

Veita parf 6ldrudum sjuklingum (> 65 &ra), sjuklingum med skerta 6ndunar- og/eda hjartastarfsemi og
sjuklingum med lélegt almennt heilsufar sérstaka athygli (sja kafla 4.2).

Samhlida notkun 6pidida

Samhlida notkun remimazélams og épi6ida getur haft i for med sér veruleg réandi ahrif,
ondunarbalingu, da og dauda. Radlagt er ad gaeta varudar hja sjuklingum sem hafa notad 6pidida til
lengri tima, ekki skal gera rao fyrir ad ahrifin séu minni vegna pessa (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun afenqis / lyfja sem hafa baelandi ahrif & midtaugakerfid

Fordast skal samhlida notkun remimazolam og afengis og/eda lyfja sem hafa balandi ahrif &
midtaugakerfid. Fordast skal neyslu afengis i 24 klst. fyrir gjof remimazdélams. Slik samhlida notkun
getur aukid klinisk ahrif remimazélams, p.m.t. veruleg réandi &hrif eda kliniskt mikilveega
ondunarbalingu (sja kafla 4.5).

Langvarandi notkun lyfja sem hafa b&landi ahrif & midtaugakerfid

Sjuklingar sem eru & langvarandi medferd med benzdodiazepini (t.d. vid svefnleysi eda kvidardskun)
geta myndad pol gagnvart réandi ahrifum remimazélams. bvi getur verid porf a sterri uppséfnudum
skammti af remimazolami til ad né fram aeskilegum réandi hrifum. Radlagt er ad fylgja
titrunaraeetluninni i kafla 4.2 og auka skammtinn smam saman samkvaemt svorun sjuklingsins par til
askilegri dypt réandi ahrifanna er nad (sja kafla 4.5).



Eftirlit

Eingdngu heilbrigdisstarfsmenn med reynslu af gjof réandi lyfja sem taka ekki patt i framkveemd
adgerdarinnar mega gefa remimazélam, i umhverfi sem er fullbuid til eftirlits og studnings vid
ondunar- og hjartastarfsemi. Starfsmenn sem gefa lyfid purfa ad hafa fengid videigandi pjalfun i
greiningu og medhondlun veentanlegra aukaverkana, p.m.t. hjarta- og lungnaendurlifgun (sja

kafla 4.2). Fylgjast parf vandlega med sjuklingum medan & adgerd stendur og ad henni lokinni med
tilliti til teikna og einkenna um dndunarbeelingu og réun. Laknirinn parf einnig ad pekkja hversu lengi
sjuklingar eru yfirleitt ad jafna sig eftir ahrif remimazolams og samhlida 6pidida sem notadir voru i
Kliniskum rannsoknum (sja kafla 5.1) en pad getur verid mismunandi & milli einstakra sjuklinga.
Heilbrigdisstarfsmadurinn skal fylgjast ndid med sjuklingum par til hann telur ad sjaklingurinn hafi
nad sér naegilega vel.

Minnisleysi

Remimazolam getur valdid framvirku minnisleysi. Minnisleysi, ef pad er langvarandi, getur valdid
vandamalum hja géngudeildarsjuklingum sem &zetlad er ad Gtskrifist ad lokinni adgerd. begar
sjuklingar hafa fengid remimazolam parf laeknirinn ad meta pa og Utskrifa pa eingdngu af sjakrahisi
eda leknastofu eftir ad peir hafa fengid videigandi radgjof og studning.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna minnkadrar Gthreinsunar geta ahrif lyfsins verid meiri og varad lengur hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Geeta skal vel ad timasetningu titrunarskammta (sja
kafla 4.2). bessir sjuklingar geta verid i aukinni hzattu a dndunarbalingu (sja kafla 4.8).
Vodvaslensfar

Geeta skal sérstakrar vartdar pegar remimazolam er gefid sjuklingi med vodvaslensfar (sja kafla 4.3).

Misnotkun og likamleqg fikn

Remimazolam getur, valdié misnotkun og fikn. betta parf ad hafa i huga viod avisun og gjof
remimazélams, ef aukin hetta er & ofneyslu eda misnotkun.

Hjélparefni

Dextran

Lyfid inniheldur 79,13 mg af dextran 40 i hverju hettuglasi. Dextrén geta valdid
bradaofneemi/bradaofnemislikum vidbrégdum hja sumum sjuklingum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

Remimazolam er umbrotid af CES, tegund 1A. Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir &
milliverkunum. Yfirlit yfir in vitro upplysingar er ad finna i kafla 5.2.

Lyfhrifamilliverkanir

Aukin réandi ahrif med lyfjum sem hafa balandi ahrif a midtaugakerfid og 6pi6idum

Liklegt er ad samhlida gjof remimazélams med 6pididum og lyfjum sem hafa beaelandi &hrif &
midtaugakerfid, par med talid &fengi, leidi til aukinna réandi &hrifa og hjarta- og 6ndunarbelingar.
Sem daemi ma nefna Gpiatafleidur (notadar sem verkjalyf, hostastillandi lyf eda uppbo6tarmedferd),
gedrofslyf, énnur bensddiazepin (notud sem kvidastillandi lyf eda svefnlyf), barbiturét, propofol,
ketamin, etdmidat; réandi punglyndislyf, H1-andhistamin sem ekki eru nyleg og
bl6dprystingslaekkandi lyf med midlega verkun.



Samhlida notkun remimazélams og épidioa getur haft i for med sér mikil réandi ahrif og
ondunarbzlingu. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til dndunarbalingar og réandi ahrifa (sja
kafla 4.2 og 4.4).

Fordast skal neyslu afengis i 24 Klst. fyrir gjof remimazolams par sem pad getur aukid réandi ahrif
remimazolams verulega (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun remimazélams &
medgongul.

Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 &xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis
atti ad fordast notkun Byfavo & medgdngu.

Brjdstagjof

Ekki er pekkt hvort remimazo6lam og adalumbrotsefni pess (CNS7054) skiljast Ut i brjéstamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um eiturefnafraedi hja dyrum syna ad remimazélam og CNS7054 skiljast Gt
i modurmjolk (sjé itarlegri upplysingar i kafla 5.3). EKKi er haegt ad Gtiloka heettu fyrir born sem eru &
brjésti, pvi ber ad fordast gjof remimazdlams medan & brjéstagjof stendur. Ef gjof remimazolams er
naudsynleg er radlagt ad heetta brjostagjof i 24 klst. eftir gjof lyfsins.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif remimazélams & frjosemi. I dyrarannséknum komu engin ahrif
fram & porun eda frjésemi vid medferd med remimazoélami (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Remimazolam hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Fyrir gjof remimazolams skal
vara sjuklinginn vid pvi ad aka eda stjorna vélum fyrr en ahrif lyfsins hafa gengid til baka ad fullu.
Laeknir parf ad dkveda hvenar sjuklingurinn ma fara heim eda hefja a ny framkvaemd hefébundinna
athafna, til grundvallar skal hann nota gogn ur lykilrannséknunum um bataferli sjuklinga (sja

kafla 5.1). Melt er med pvi ad sjuklingur fai videigandi radleggingar og studning pegar hann fer heim
eftir atskrift (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum sem f& remimazolam i blazed eru lagprystingur (37,2%),
ondunarbaling (13,1%) og heegslattur (6,8%). Gera parf varidarradstafanir til ad hafa stjorn & pessum
aukaverkunum pegar lyfid er notad (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast gjof remimazolams i blaed og komu fram i kliniskum
samanburdarrannséknum a sveefingu og eftir markadssetningu eru syndar i toflu 2 hér fyrir nedan,
samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum og tidni. Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkun er sem hér segir: mjog algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).



Tafla 2: Tafla yfir aukaverkanir

Mjog algengar

Onamiskerfi Bradaofnamisvidbragd
Tioni ekki pekkt
Taugakerfi
Algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Svefndrungi
Hjarta
Algengar Heaegslatturt”
FEdar

Lagprystingur®

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti
Mjdg algengar

Ondunarbaling®”

Sjaldgeefar Hiksti
Meltingarfeeri

Algengar Ogledi

Algengar Uppkdst
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Sjaldgeefar Kuldahrollur

Sjaldgeefar Kuldatilfinning

L Hegslattur neer yfir eftirfarandi greind tilvik: haegslattur, skdtahagslattur og lekkun & hjartslattartioni.

2 Lagprystingur neer yfir eftirfarandi greind tilvik: lagprystingur, hlébilslagprystingur, leekkadur blodprystingur, lekkadur
slagbilsprystingur og laeekkadur hlébilsprystingur.

3 Ondunarbeling ner yfir eftirfarandi greind tilvik: strefnisskortur, minnkud éndunartidni, éndunarblédsyring, haegéndun,
maedi, minnkud surefnismettun, éedlileg dndunarhljod, vanéndun, 6ndunarbaling og andnaud.

* Sja lysingu & véldum aukaverkunum

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanirnar lagprystingur, éndunarbaling og haegslattur sem tilkynnt var um takna
leeknisfraedileg hugtdk sem na yfir hop tilvika (sja nedanmalsgrein 1 - 3 undir toflu 2), tidni tilvika sem
a.m.k. 1% sjdklinga sem fengu remimazélam tilkynntu um er skrad hér fyrir nedan i téflu 3 samkvaemt
alvarleika:

Tafla 3: Valdar aukaverkanir

Aukaverkun Vag Midlungsmikil | Veruleg
Hugtak yfir tilvik sem tilkynnt
var um
Haegslattur
Haegslattur 6,0% 0,1% 0,4%
Lagprystingur
Lagprystingur 30,1% 1,1% 0,1%
HIébilslagprystingur 8,7% 0 0
Ondunarbzling
Surefnisskortur 8,0% 0,9% 0,3%
Minnkud éndunartidni 1,5% 0,4% 0

AOrir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir og/eda sjuklingar med ASA-PS I1I-1V

[ samanburdarrannsoknum & réun i adgerd hofou sjuklingar > 65 ara haerri tioni tilvika sem flokkudust
undir hugtokin lagprystingur (47,0% & moti 33,3%) og 6ndunarbeling (22,8% & mati 9,0%) heldur en
sjuklingar yngri en 65 ara. Sjuklingar med ASA-PS I11-1V syndu einnig harri tioni lagprystings
(43,6% & mati 35,6%) og dndunarbzlingar (17,6% & méti 11,8%) en sjuklingar med ASA-PS I-11.
Heerri aldur og haerra ASA-PS tengdust ekki aukinni tidni haegslattar. Sja einnig kafla 4.2 og 4.4.



Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Tilkynnt var um 6ndunarbelingu (surefnisskort/minnkada surefnismettun) hja 2 af 8 einstaklingum
med midlungsmikla skerdingu a lifrarstarfsemi og 1 af 3 einstaklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi sem voru skradir i sérstaka rannsokn par sem notkun remimazoélams var metin i
tengslum vio skerta lifrarstarfsemi. Sja einnig kafla 4.2.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdommtun

Einkenni

Gert er rad fyrir ad einkenni ofskémmtunar remimazélams séu framlenging & lyfjafreedilegum ahrifum
pess og eitt eda fleiri af eftirfarandi teiknum og einkennum geti komid fram: sundl, ringlun, syfja,

pokusyn eda augntin, esingur, mattleysi, lagprystingur, haegslattur, 6ndunarbaling og da.

Medhondlun ofskdmmtunar

Fylgjast skal med lifsmorkum sjuklingsins og veita studningsmedferd samkvaemt klinisku astandi
sjuklingsins, par med talid ad tryggja opinn 6ndunarveg, tryggja fullnaegjandi loftskipti og koma &
fullnaegjandi adgangi ad blazd. Sér i lagi geetu sjuklingar purft & einkennamedferd ad halda vegna
ahrifa 4 hjarta og 6ndun eda ahrifa & midtaugakerfi.

Nota méa flumazenil, sérteekan bensddiazepin-blokka, til ad umsnla réandi dhrifum bensddiazepina ad
fullu eda ad hluta til og ma nota i adsteedum par sem um er ad raeda stadfesta eda grunada ofskdmmtun
remimazélams.

Flumazenil er @tlad til viobotar vid, en kemur ekki i stadinn fyrir, hefdbundna medferd vio
ofskémmtun benzédiazepins. Flimazenil mun adeins umsnua ahrifum bensddiazepins en mun ekki
umsnia ahrifum lyfja sem notud eru samhlida, t.d. 6pidida.

Fylgjast skal med sjuklingum sem f& medferd med flimazenili med tilliti til endurkomu réandi ahrifa,
ondunarbalingar og annarra ahrifa bensddiazepina sem enn gaetu verid til stadar i haefilegan tima eftir
medferd. bar sem helmingunartimi brotthvarfs flimazenils er u.p.b. s sami og remimazélams er
heettan & endurkomnum réandi ahrifum eftir gjof flimazenils litil.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf (psycholeptics), svefnlyf og sleevandi lyf, ATC-flokkur: NO5CD14.
Verkunarhattur

Remimazélam er réandi bensddiazepinlyf med afar skammvinna verkun. Ahrif remimazoélams &
midtaugakerfid eru had skammtinum sem gefinn er i blaed og 66rum lyfjum sem kunna ad vera notud
samhlida. Remimazolam binst setum benzddiazepins @ gamma-amind-smjorsyru af gerd A [GABAA]

med mikilli seekni en karboxylsyru-umbrotsefni pess (CNS7054) hefur u.p.b. 300 sinnum minni saekni
i pessa vidtaka. Remimazdlam synir ekki skyra sérteekni & milli undirtegunda GABAA vidtakans.

Lyfhrif

Helstu lyfhrif remimazélams eru réandi ahrif.
Rdéandi ahrif nast vio staka skammta sem eru 0,05 til 0,075 mg/kg hja heilbrigdum ungum fullorénum
einstaklingum og koma fram 1 til 2 minatum eftir gjof. Innleidsla veegra eda midlungsmikilla réandi


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

ahrifa tengist plasmapéttni sem er u.p.b. 0,2 pg/ml. Medvitundarleysi sést vio skammta sem eru

0,1 mg/kg (aldradir) eda 0,2 mg/kg (heilbrigdir ungir fullordnir einstaklingar) og tengist plasmapéttni
sem er u.p.b. 0,65 pg/ml. Dypt, lengd og vidsnaningur réandi ahrifanna eru skammtahad. Timi fram
ad fullri véknun var 10 minutur fyrir 0,075 mg/kg af remimazélami.

Remimazolam getur valdid framvirku minnisleysi eftir gjof, sem kemur i veg fyrir ad sjuklingar muni
eftir atburdum sem attu sér stad medan & adgerdinni st6d. Gogn Ur Brice-spurningalistanum fra
743 sjuklingum sem fengu remimazolam, sem metnir voru 10 minatum eftir ad peir voru alveg
vaknadir og einum degi eftir adgerdina, syndu ad 76% sjuklinga mundu ekkert eftir adgerdinni.

Verkun oqg 6rygqi

Verkun remimazolams var byggd & tveimur lykilrannséknum, CNS7056-006 og CNS7056-008, sem
gerdar voru hja fulloronum sjuklingum (& aldrinum 18 til 95 ara) med ASA-PS I-111 sem &ttu ad
gangast undir ristilspeglun (CNS7056-006 ) eda berkjuspeglun (CNS7056-008).
Oryggisgagnagrunnurinn fyrir remimazolam fol einnig i sér sérstaka rannsokn & éryggi og verkun hja
ASA-PS 11111V sjuklingum, CNS7056-015.

CNS7056-006 og CNS7056-008 eru tveer 3. stigs, tviblindar, slembiradadar kliniskar rannséknir med
samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu hja fullordnum sjuklingum sem gengust undir ristilspeglun og
berkjuspeglun. Allir sjaklingar fengu fentanyl til verkjastillingar fyrir og medan & adgerdinni st6d (50
eda 75 g eda minni skammtur fyrir aldrada/veikburda sjuklinga og 25 g vidbotarskammtar med
a.m.k. 5 minatna millibili eftir porfum en ekki yfir 200 pg). Sjuklingum var slembiradad til ad fa
remimazélam, midazélam skammtad samkveemt vidurkenndum skémmtum i Bandarikjunum eda
lyfleysu med midazélam-Urlausnarmedferd samkvaemt akvordun rannsdknaradila.

Hoparnir sem fengu remimazo6lam og lyfleysu voru tviblindir en midazélamarmurinn var opinn vegna
mismunandi skammtadeatlunar fyrir midazélam. Eftir formedferd med fentanyli til ad tryggja
verkjastillingu fengu sjuklingar upphafsskammt sem nam 5,0 mg (2 ml) af remimazélami eda
samsvarandi lyfleysu & einni minGtu eda 1,75 mg af midazdélami a 2 minatum (eda 1,0 mg af
midazoélami handa sjuklingum > 60 &ra, veikburda eda langveikum sjuklingum). I remimazo6lam- og
lyfleysuérmunum voru leyfdir vidbotarskammtar sem ndmu 2,5 mg (1 ml) med a.m.k. 2 minutna
millibili par til fullnaegjandi réandi ahrif hoféu nadst og eftir porfum til ad vidhalda réandi ahrifum.
Vidbotarskammtar af midazélami voru leyfdir, 1,0 mg 4 2 mindtum med 2 mindtum & milli skammta
(eda 0,5 mg handa sjiklingum > 60 ara, veikburda eda langveikum sjuklingum), til ad né og vidhalda
fullnagjandi réandi ahrifum.

Fjoldi gefinna vidbétarskammta og heildarskammta af remimazolami, Urlausnarskammta af
midazolami og fentanyli kemur fram i téflu 4.



Tafla 4: Fjoldi viobotarskammta og heildarskammta af remimazélami, Grlausnarskammta af
midazélami og fentanyli i 3. stigs kliniskum rannséknum med remimazdélami i blaaed

(6ryggissett)

CNS7056-006

CNS7056-008

Feribreyta
(medaltal +
stadalfravik)

Remimazo6la
m
(N=296)

Midazolam
(N=102)

Lyfleysa
(Urlausnar
midazélam)
(N=60)

Remimazéla
m
(N=303)

Midazolam
(N=102)

Lyfleysa
(Grlausnar
midazélam)
(N=59)

Fjoldi
vidbdtarskam
mta (top-up)
af
rannsoknarlyfi

22+16

3011

51+05

26+20

28%16

41+0,8

Heildarskamm
tar af
rannsoknarlyfi

[mg]

10,5+4,0

39+14

115+51

32+15

Heildarmagn
Urlausnarskam
mta af
midazolami

[mg]

03+21

32+40

6,8+4,2

1,3+35

26+30

59+37

Heildarskamm
tar fentanyls

(1]

88,9
+21,7

106,9
+32,7

1213
+344

81,9
+543

107,0
*+60,6

119,9
+80

Oryggissettid samanstendur af 6llum slembirédudum sjiklingum sem fa hvada magn sem er af rannsoknarlyfi.

Adalendapunkturinn, &rangursrik adgerd, var skilgreindur sem uppfylling a 6llu eftirfarandi:
e Haegt var ad ljuka ristilspeglun/berkjuspeglun, OG

e EKKki var porf & réandi urlausnarlyfi OG

e EKKki var porf & meira en 5 skdmmtum af rannsoknarlyfi & hverju 15 minutna timabili (fyrir
midazolam: ekki var poérf & meira en 3 skdmmtum & hverju 12 mindtna timabili).

Tolfreedilega markteaekt betri arangur kom i lj6s hvad vardar muninn & remimazélami og lyfleysu
(p<0,0001; tafla 5 og tafla 6). Samanburdur a remimazélam og midazé6lam er lysandi og
marktektarprofun var ekki gerd. I sérstoku rannsokninni a 6ryggi og verkun hja sjiklingum med ASA-
PS H1/1V, CNS7056-015, komu fram svipadar nidurstodur, arangursrik adgerd hja 27/32 (84,4%) fyrir
remimazdlam og 0% fyrir lyfleysu.

Tafla 5: Tioni arangursrikrar adgerdar i 3. stigs kliniskum rannséknum med remimazdélami i
blaaed i adgeroum < 30 minatur (samkvaemt medferdarasetiun (intent-to-treat set))

Rannsokn CNS7056-006 CNS7056-008
Remimaz6la Midazolam| Lyfleysa Midazolam| Lyfleysa
. (N=100) (Orlausnar  |Remimazélam| (N=69) (Urlausnar
Medferdarhépur m idaz6l _ idazol
(N=297) midazdlam) (N=280) midazo6lam)
(N=58) (N=58)
Arangursrik adgerd [N (%)]] 272 (91,6%) [26 (26,0%) | 1 (1,7%) 232 (82,9%) |22 (31,9%)| 2(3,5%)
Adgerd mistokst [N (%)] 25 (8,4%) (74 (74,0%)| 57 (98,3%) | 48 (17,1%) (47 (68,1%)| 56 (96,6%)
Rogndl Urlausnarlyf 9 63 55 38 37 53
tekid [N]
Of ma}r_gir skammtar & 17 55 42 10 10 10
timabili [N]
Adgerd ekki lokid [N] 7 2 1 9 5 3

Greining samkveemt medferdaraztlun ner til allra sjuklinga sem var slembiradad
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Tafla 6: Tidni arangursrikrar adgerdar i 3. stigs kliniskum rannséknum med remimazolami i
blazed i adgerdum > 30 mindtur (samkvaemt medferdaraeatiun (intent-to-treat set))

CNS7056-006 CNS7056-008
Rannsékn
Lyfleysa Lyfleysa
. (Grlausnar (Grlausnar
Medferdarhopur Remimazdlam [Midaz6lam|midazolam)Remimazoélam|{Midazélam|midazdélam)
(N=1) (N=3) (N=2) (N=30) (N=4) (N=5)
Arangursrik adgerd [N (%)] 0 18 (60,0%) (2 (50,0%) | 1 (20,0%)
0 0
Adgerd mistokst [N (%)] 1 (100%) 3 (100,0%)| 2 (100%) | 12 (40,0%) |2 (50,0%) | 4 (80,0%)
Réandi Urlausnarlyf tekid 1 3 2 11 2 4
[N]
Of margir skammtar a 1 1 2 4 0 0
timabili [N]
Adgerd ekki lokid [N] 0 0 0 0 0 0

Greining samkvaemt medferdardztlun nar til allra sjuklinga sem var slembiradad

Timi ad verkun og afturbata (onset and recovery profile) var metinn med aukaendapunktunum ,,timi ad
tilviki® i 3. stigs ranns6knunum tveimur, CNS7056-006 og CNS7056-008. Timi fram ad upphafi
adgeroar var styttri (p<0,01) hja hopnum sem fékk remimazolam en hja hdpnum sem fékk lyfleysu
(rlausnarmedferd med midazélami) (tafla 7). Timi fram ad afturbata er settur fram eftir lengd
adgerdar (toflur 8 og 9).

Tafla 7: Timi fram ad adgerd i 3. stigs kliniskum rannséknum med remimazélami i blazed
(samkvaemt medferdarasetiun)

Rannsdkn CNS7056-006 CNS7056-008
Medferdar- Lyfleysa Lyfleysa
hé Remimazdlam | Midaz6lam (Urlausnar | Remimaz6lam | Midazolam | (drlausnar
Opur S S
midazolam) midazélam)
Fjoldi 296 102 60 300 68 60
sjuklinga i
greiningu
Midgildi 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
(95% CI) (--) (17,0; 20,0) | (18,0;21,0) (4,0; 4,8) (13,8; 16,7) | (16,0;17,5)
Lagmark, 0, 26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29
hamark

Greining samkvemt medferdarasetlun neer til allra sjuklinga sem var slembiradad.
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Tafla 8: Timi fram ad fullri voknun i 3. stigs kliniskum rannséknum med remimazélami i blaaed
i adgeroum < 30 minatur (samkvaemt medferdaraeetiun)

Rannsékn CNS7056-006 CNS7056-008
. . Lyfleysa . , Lyfleysa
Medferdarhopur Remlrr::azola Midazolam | (Grlausnar Remlmazola Midazélam | (Grlausnar
midazélam) midazélam)
Timi fram ad fullri voknun? fra sidasta skammti (mindtur)
Fjoldi sjuklinga i 284 97 57 268 63 54
greiningu
Midgildi (95% 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
Cl) (13,0; 14,0) |(21,0;26,0) | (24,0;33,0) | (9,8; 12,0) (11,0; (13,0; 23,0)
20,0)
Lagmark, hamark 3,51 5, 68 9,81 1,92 2,78 5,119
Timi par til sjuklingur er tilbdinn til Gtskriftar? fra sidasta skammti (minGtur)
Fjoldi sjuklinga i 294 98 58 260 62 53
greiningu
Midgildi (95% 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
Cl) (49,0; 54,0) | (52,0;61,0) | (56,0; 67,0) | (60,0;65,0) (68,0; (71,0;
87,0) 107,0)
Lagmark, hamark 19, 92 17,98 33,122 15, 285 27,761 40, 178
Timi fram ad edlilegri lidan® fra sidasta skammti (klukkustundir)
Fjoldi sjuklinga i 292 95 54 230 56 46
greiningu
Midgildi (95% 3,2 5,7 5,3 5,4 7,3 8,8
cl) (30;35) | (4569 | 38372 | (“4662) | (52164) | (67,17,0)
Lagmark, hamark 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30

Skyring:  Full voknun er skilgreind sem fyrstu prjar samfelldu MOAA/S malingarnar upp & 5, eftir upphafstima sidasta
skammtsins af rannsdknar- eda Grlausnarlyfi.

Timi pegar sjuklingur var tilbdinn fyrir dtskrift var dkvardadur med gonguprofi.

Dagsetning og timi fyrir ,,edlilega lidan“ samkveemt hugleegu mati sjuklingsins var skrad med simtali vid
hjlkrunarfreeding rannsoknarinnar & degi 4 (+3 dagar/-1 dagur) eftir adgerdina.

Greining & breytta medferdarsettinu nar til allra sjuklinga sem var slembiradad.

Skyring?:
Skyring®:
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Tafla 9: Timi fram ad fullri voknun i 3. stigs kliniskum rannséknum med remimazélami i blaaed
i adgeroum > 30 minutur (samkvaemt medferdaraetiun)

Trial CNS7056-006 CNS7056-008
. , Lyfleysa . , Lyfleysa
Medferdarhopur Remlmazola Midazélam | (Grlausnar Remlmazola Midazélam | (Grlausnar
midazélam) midazélam)
Timi fram ad fullri voknun? fra sidasta skammti (mindtur)
Fjoldi sjuklinga i 1 3 2 30 4 5
greiningu
Midgildi (95% 6,0 (N/A) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
Cl) (25,0; | (21,0;24,0) | (16,2;47,4) |(16,0;42,0) | (22,0;123,0)
28,0)
Lagmark, hamark 6, 6 25, 28 21,24 4,114 16, 42 22,123
Timi par til sjaklingur er tilbdinn til Gtskriftar? fra sidasta skammti (mindtur)
Fjoldi sjuklinga i 1 3 2 29 4 5
greiningu
Midgildi (95% 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
Cl) (N/A) (58,0; | (52,0;68,0) | (72,0;103,0) |(38,0;98,0) | (73,0; 157,0)
74,0)
Lagmark, hamark 58, 58 58, 74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157
Timi fram ad edlilegri lidan® fra sidasta skammti (klukkustundir)
Fjoldi sjuklinga i 1 3 2 19 4 3
greiningu
Midgildi (95% 3,3 8,1 5,2 16,7 2,7 91
o)) (N/A) (7.0, 14,4) | (46:;58) | (47,21,0) | (09:51) | (3,6;37,0)
Lagmark, hamark 3,3 7,14 5,6 3,38 1,5 4,37
Skyring™: Full voknun er skilgreind sem fyrstu prjar samfelldu MOAA/S melingarnar upp & 5 eftir upphafstima
sidasta skammtsins af rannsoknar- eda Urlausnarlyfi.
Skyring: Timi pegar sjuklingur var tilbdinn fyrir Gtskrift var akvardadur med génguprofi.
Skyring?: Dagsetning og timi fyrir ,,edlilega lidan* samkvaemt hugleegu mati sjuklingsins var skrad med simtali vid

hjakrunarfreeding rannsoknarinnar & degi 4 (+3 dagar/-1 dagur) eftir adgerdina.
Greining & breytta medferdarsettinu ner til allra sjuklinga sem var slembiradad.
N/A: A ekki vid

Verkun og 6rygqgi

I adgerdum styttri en 30 mintGtur var tidni aukaverkana sem komu fram vid medferd 80,9% fyrir
remimazdlam-hépinn, 90,8% fyrir midazélam-hépinn og 82,3% fyrir lyfleysuhdpinn. | adgerdum sem
voru 30 minGtur eda lengri var tidni aukaverkana sem komu fram vid medferd 87,1% i remimazo6lam-
hépnum og 100% i baedi midazélam-hépnum og lyfleysuh6pnum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannsoknum & Byfavo
hja einum eda fleiri undirhdpum barna til réandi verkunar (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Remimazolam er gefid i blazed.
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Dreifing

Medalhelmingunartimi dreifingar remimazolams (ti2.) er 0,5 til 2 min. Dreifingarrammal (Vz) pess
0,9 I/kg. Remimazélam og adalumbrotsefni pess (CNS7054) syna midlungsmikla (~ 90%) bindingu
vid plasmaprotein, adallega albumin.

Umbrot

Remimazolam er esterlyf sem er umbreytt hratt i lyfjafreedilega Gvirka karboxylsyruumbrotsefnid
(CNS7054) af CES-1, sem einkum er stadsett i lifur.

Helsta umbrotsleid remimazo6lams er med umbreytingu i CNS7054, sem sidan er umbrotid ad litlu
leyti afram med hydroxyltengingu og glakdréneringu. Umbroti yfir i CNS7054 er midlad af
karboxylesterosum i lifur (adallega af gerd 1A), an mikilvaegs framlags cytokrom P450 ensima.

In vitro rannsoknir hafa ekki synt fram & ad remimaz6lam eda CNS7054 hamli cytokrom P450
iséensimunum CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 eda CYP2C8. Engin
reesing er & helstu raesanlegu P450 iséensimunum 1A2, 2B6 og 3A4 hja ménnum. In vitro rannséknir
syndu engin kliniskt mikilveeg ahrif CES-hemla og -hvarfefna & umbrot remimazélams. Remimazdlam
var ekki mikilvaegt hvarfefni fyrir ymsar lyfjaferjur hja ménnum (OATP1B1, OATP1B3, BCRP og
MDR1 (= P-glykoprétein)). pad sama & vid um CNS7054, préfad fyrir MRP2-4. Hins vegar reyndist
CNS7054 vera hvarfefni fyrir MDR1 og BCRP. Engin eda engin mikilvaeeg hémlun & lyfjaferjur hja
moénnum, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP eda
MDR1 kom fram med remimazolami eda CNS7054.

Brotthvarf

Remimazolam hefur medalhelmingunartima brotthvarfs (tuzs) sem nemur 7 til 11 minatum.
Uthreinsun er mikil (6812 I/klst.) og tengist ekki likamspyngd. Hja heilbrigdum einstaklingum skilst
a.m.k. 80% af skammti remimazolams Ut i pvagi sem CNS7054 innan 24 klukkustunda. Adeins leifar
(< 0,1%) af Gbreyttu remimazo6lami greinast i pvagi.

Linulegt samband

Skammtur remimazdlams samanborid vid hdmarkspéttni remimazolams i plasma (Cmax) 09
heildarutsetningu (AUCo-) benti til sambands sem var i réttu hlutfalli vid skammta hja sjalfbodalidum
& skammtabilinu 0,01-0,5 mg/kg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Aldur hefur engin markteaek ahrif & lyfjahvorf remimazolams sem gefid er sem réandi i adgerd (sja
kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf remimazolams breyttust ekki hja sjuklingum med allt fra veegum nyrnasjukdomi ad
nyrnasjukdomi & lokastigi sem ekki krafdist skilunar (p.m.t. sjaklingum med GFR < 15 ml/min.) (sj&
kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Veruleg skerding & lifrarstarfsemi olli minni Gthreinsun og par af leidandi voru réandi ahrifin lengur
ad ganga til baka (sja kafla 4.2 og 4.8).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta og
eiturverkunum a erfdaefni.
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Eftirfarandi aukaverkanir komu ekki fyrir i kliniskum ranns6knum en komu i 1jés hja dyrum sem
fengu innrennsli med skdmmtunarlausn med svipadri péttni og notud var i klinisku starfi:
Vefjaskemmdir i @daveggnum af voldum stungunnar geta ordid verri ef péttni remimazolams er heerri
en 1 til 2 mg/ml (innrennsli) eda haerri en 5 mg/ml vid gjof & stokum skammti.

/EXxlun og proski

Rannsdknir & eiturverkunum & exlun med polanlegum hamarksskammti leiddu ekki i 1jos ahrif &
frjosemi karla eda kvenna eda a faeribreytur fyrir &exlun. I rannsoknum & eiturverkunum & fosturvisa
hja rottum og kaninum jafnvel vid haestu skammta, sem syndu eiturverkanir & modur, urdu
lagmarkseiturverkanir & fosturvisa (minnkud fosturpyngd og litillega aukin tidni snemmbdins og
algjors uppsogs). Remimazdélam og adalumbrotsefni pess skiljast Gt i m6durmjolk hja rottum og
kaninum. Ovirka adalumbrotsefnid CNS7054 greindist i plasma hja kaninuungum & spena en ekki er
pekkt hvort remimazo6lam berst med mjolk til afkveema & spena.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Dextran 40 fyrir stungulyf
Laktosaeinhydrat

Saltsyra (til ad stilla pH)
Natriumhydroxid (til ad stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Osamrymanleiki & milli Byfavo og peirra lausna sem gefnar eru samhlida lyfinu getur leitt til
botnfalls/gruggs sem getur valdid lokun a eedaadgangsstédum. Byfavo er ésamrymanlegt vid Ringer-
laktatlausn (einnig pekkt sem samsett natriumlaktat lausn eda Hartmanns lausn), asetat Ringer lausn,
og bikarbdnat Ringer-innrennslislausn og adrar basiskar lausnir par sem uppleysanleiki vérunnar er
lagur vio pH 4 eda herra.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf eda gefa samhlida 6orum lyfjum i gegnum sému
innrennslisslénguna en peim sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

Orofin hettuglés

4 ar

Stodugleiki vio notkun eftir blondun

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stédugleika i 24 klukkustundir 20°C til 25°C.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi, nema adferd vid rof & umbudum/bléndun/pynningu utiloki heettu a
orverumengun, skal lyfid notad strax. Ef pad er ekki gert, er geymslutimi og adstaedur vid notkun a
abyrgd notandans.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfio vid sérstok hitaskilyrdi.

Geymid hettugldsin i ytri dskjunni til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af gerd 1 med tappa (bromobutylgdmmi) og innsigli (&41) med blau smelluloki Gr
polypropyleni.

Pakkningasteerd: pakkning med 10 hettuglésum
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Notkunarleidbeiningar

Blondun Byfavo skal fara fram vid smitgataradsteedur fyrir gjof.

Blanda skal Byfavo med pvi ad beeta vid 8,2 ml af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridstungulyfi, lausn.
Blondud lausnin er teer og litlaus eda ljosgul og laus vio sjaanlegar efniseindir og inniheldur

2,5 mg/mL af ramimazo6lam. Farga skal lausninni ef vart verdur vid synilegar agnir eda litabreytingar.
Byfavo er eingdngu einnota. Eftir ad hettuglasid hefur verid opnad parf ad 6llu j6fnu ad nota
innihaldid strax (kafli 6.3). Sja leidbeiningar um bléndun i kafla 4.2.

Gjof med 68rum vokvum

pegar Byfavo er blandad med natriumkléridi (0,9%) hefur verid synt fram a samrymanleika vio:
Glukosa 5% wiv innrennsli i blazd,

Glukosa 20% wi/v innrennslislyf, lausn,

Natriumklorio 0,45% wi/v og glukoésa 5% wiv innrennslislyf, lausn,

Natriumklorid 0,9% wi/v innrennsli i blaaed,

Ringers lausn (natriumklérid 8,6 g/l, kaliumkloério 0,3 g/l, kalsiumklorid tvihydrat 0,33 g/l)

Foérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI
PAION Pharma GmbH

Heussstrafe 25

52078 Aachen

pyskaland

Simi: +800 4453 4453

netfang: info@paion.com

8. MARKADBSLEYFISNUMER
EU/1/20/1505/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 26. mars 2021
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10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS
MM/AAAA

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Byfavo 50 mg stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur remimazo6lam besylat sem jafngildir 50 mg af remimazolami.

Eftir blondun inniheldur hver ml af pykkni 5 mg af remimazd6lami.
Pynning er naudsynleg til ad f& lokastyrkinn 1-2 mg/ml.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 198 mg af dextran 40 fyrir stungulyf.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn.

Hvitur eda beinhvitur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Remimazo6lam 50 mg er &tlad fullordnum til notkunar i blaaed til innleidingar og vidhalds svefingar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Remimazo6lam ma eingdngu nota & sjukrahtisum eda gongudeildum medferdareininga sem eru med
fullnaegjandi teekjabuinad, af leknum sérhafdum i sveefingu.

Hafa skal stodugt eftirlit med dndunar- og hjartastarfsemi sjaklingsins (t.d. med hjartarafriti (ECG) og
strefnismettunarmeeli) og teekjabinadur til ad vidhalda opnum 6ndunarvegi, veita éndunarstudning og
endurlifgun verdur ad vera adgengilegur 6llum stundum (sja kafla 4.4).

Skammtar

Skammtinn af Byfavo skal stilla fyrir hvern einstakling fyrir sig samkvamt svorun sjuklingsins og
peirri forlyfjagjof sem veitt er.

Opidioaverkjalyf eru venjulega gefin samhlida Byfavo.

Innleiding svafingar

Innrennslishrada remimazolams skal stilla & 6 mg/min. og fylgjast med svorun sjuklingsins pangad til
Klinisk einkenni eru um upphaf svefingar og ef & parf ad halda mé auka skammtinn i allt ad hamarki
12 mg/min.
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Flestir fulloronir sjuklingar purfa liklega 10-40 mg af Byfavo.

Viohald svefingar

Sveefingu er vidhaldid med pvi ad gefa remimazo6lam med samfelldu innrennsli.

Radlagdur upphafsskammitur til vidhalds sveefingar er 1 mg/min. af remimizo6lami & bilinu
0,1-2,5 mg/min. sem byggja skal a klinisku mati til pess ad vidhalda fullnegjandi svafingu.

Til vidhalds sveefingar, medan a innrennslisgjof stendur, ma ad auki gefa 6 mg staka skammta a einni
minatu eftir pvi sem Klinisk porf er &. A 60 min. timabili ma gefa ad hamarki prja (3) staka skammta
med a.m.k. 5 min. millibili.

pegar lida fer ad lokum skurdadgerdarinnar (t.d. 15 min. &dur en henni lykur) ma minnka skammtinn
af remimazolami smam saman til ad audvelda hradari afturbata eftir ahrif svaefingarinnar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir, sjuklingar med American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA-PS) I11-1V og
sjuklingar med likamspyngd < 50 kg

Aldradir sjuklingar og sjuklingar med ASA-PS IlI-1V geta verid vidkveemari fyrir ahrifum
sveefingarlyfja. bvi er afar mikilvaegt ad meta heildarastand sjuklinga > 65 ara og/eda sem eru med
ASA-PS I11-1V &dur en remimazolam er gefid, einkum peirra sem eru med laga likamspyngd

(< 50 kg), pegar &kvordun er tekin um einstaklingsmidadar skammtabreytingar hja pessum sjuklingum
(sja kafla 4.4). Huga skal ad pvi ad hafa upphafsskammtinn i laegri kantinum.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & adlogun skammta vegna skertrar nyrnastarfsemi af hvada stigi sem er (p.m.t. hja
sjuklingum med gaukulsiunarhrada [GFR] < 15 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Umbrotsensimid (karboxylesterasi-1 [CES-1]) fyrir remimazélam er einkum stadsett i lifur og aukin
skerding 4 lifrarstarfsemi hefur ahrif a Gthreinsun remimazolams (sja kafla 5.2). Ekki er meelt med
skammtaadlogun hja sjuklingum med veega (Child-Pugh stig 5 og 6) eda midlungsmikla (Child-Pugh
stig 7 til 9) skerdingu & lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi
(Child-Pugh stig 10 til 15; upplysingar fra adeins 3 einstaklingum i kliniskum ranns6knum) geta
Klinisk &hrif verid meira dberandi og varad lengur en hja heilbrigdum einstaklingum. Ekki er porf &
skammtaadlogun en geeta skal vel ad timasetningu titrunarskammta og remimazdélam parf ad titra
varlega fram ad verkun hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Born
EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun remimazélams hja bérnum og unglingum O til
< 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Adrir sjuklingahtépar

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun remimazolams hjé sjuklingum sem gangast undir
skurdadgerd innan hofudkipu eda sjuklingum sem eru med undirliggjandi vitraena sjukdéma. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Remimazolam er til notkunar i blded. Remimazolam parf ad blanda og pynna fyrir notkun med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof og um gjof lyfsins med 6drum
vokvum.
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4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, 6drum bensddiazepinum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Ostdougt voovaslensfar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Aukaverkanir fra hjarta og 6ndunarfeerum

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir fr4 hjarta og éndunarfseerum vid notkun
remimazdlams, par med talio dndunarbalingu, haegslatt og lagprysting. Gjof remimazdlams getur
tengst skammvinnri aukningu & hjartslattartioni (10-20 sloég & minatu) sem hefst allt fr 30 sekindum
eftir upphaf skommtunar. pessi haekkun & hjartslattartioni & sér stad samhlida leekkun & bl6dprystingi
og getur truflad QT-leidréttingu & hjartslattartioni, sem veldur orlitilli lengingu & QTcF & fyrstu
mindtunum eftir gjof.

Veita parf 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara), sjuklingum med skerta 6ndunar- og/eda hjartastarfsemi og
sjuklingum med lélegt almennt heilsufar sérstaka athygli (sja kafla 4.2).

Samhlida notkun épidida

Samhlida notkun remimazélams og 6pidida getur haft i for med sér dndunarbelingu, da og dauda.
Rédlagt er ad geeta vartdar hja sjuklingum sem hafa notad 6piodida til lengri tima, ekki skal gera rad
fyrir ad ahrifin séu minni vegna pessa (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun &fenqis / lyfja sem hafa balandi dhrif & midtaugakerfio

Fordast skal samhlida notkun remimazolam og afengis og/eda lyfja sem hafa baelandi &hrif &
midtaugakerfid. Fordast skal neyslu afengis i 24 kist. fyrir gjof remimazélams. Slik samhlida notkun
getur aukid klinisk &hrif remimazélams, p.m.t. mégulega 6ndunarbzlingu (sja kafla 4.5).

Langvarandi notkun lyfja sem hafa baelandi ahrif & midtaugakerfid

Sjuklingar sem eru & langvarandi medferd med benzdodiazepini (t.d. vid svefnleysi eda kvidardskun)
geta myndad pol gagnvart réandi/svaefandi ahrifum remimazélams. bvi getur verid porf a steerri
uppséfnudum skammti af remimazadlami til ad na fram aeskilegri sveaefingu. Svipud ahrif ma einnig sja
af 6drum lyfjum sem hafa belandi ahrif & midtaugakerfid. Radlagt er ad fylgja titrunardgetluninni i
kafla 4.2 og auka skammtinn smam saman samkvamt svorun sjuklingsins par til askilegri dypt
svaefingar er nad (sja kafla 4.5).

Eftirlit

Eingdngu heilbrigadisstarfsmenn sérhafdir i sveefingu mega gefa remimazélam, i umhverfi sem er
fullbuid til eftirlits og studnings vid éndunar- og hjartastarfsemi. Starfsmenn sem gefa lyfid purfa ad
hafa fengid videigandi pjalfun i greiningu og medhdéndlun vantanlegra aukaverkana, p.m.t. hjarta- og
lungnaendurlifgun (sja kafla 4.2). Leeknirinn parf einnig ad pekkja hversu lengi sjuklingar eru yfirleitt
ad jafna sig eftir ahrif remimaz6lams og samhlida 6piéida sem notadir voru i kliniskum rannsé6knum
(sja kafla 5.1) en pad getur verid mismunandi & milli einstakra sjuklinga. Heilbrigdisstarfsmadurinn
skal fylgjast n&io med sjuklingum par til hann telur ad sjuklingurinn hafi nad sér nagilega vel.

Minnisleysi

Remimazolam getur valdid framvirku minnisleysi. Minnisleysi, ef pad er langvarandi, getur valdid
vandamalum hja géngudeildarsjuklingum sem &zetlad er ad utskrifist ad lokinni adgerd. begar
sjuklingar hafa fengid remimazolam parf leeknirinn ad meta pa og utskrifa pa eingéngu af sjukrahusi
eda leeknastofu eftir ad peir hafa fengid videigandi radgjof og stuoning.
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Skert lifrarstarfsemi

Vegna minnkadrar uthreinsunar geta ahrif lyfsins verid meiri og varad lengur hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Pessir sjuklingar geta verid i aukinni hettu &
ondunarbalingu (sja kafla 4.8).

Vodvaslensfar

Geeta skal sérstakrar vartdar pegar remimazolam er gefid sjuklingi med vodvaslensfar (sja kafla 4.3).

Misnotkun og likamleqg fikn

Remimazo6lam getur, valdid misnotkun og fikn. Petta parf ad hafa i huga vid avisun og gjof
remimazolams, ef aukin hatta er & ofneyslu eda misnotkun.

Orad

Orad eftir adgerd og tengd taugagedlaknisfraedileg atvik koma fyrir og er tilkynnt tidni & bilinu 4 til
53,3% i ymsum birtum rannséknum & slaevandi lyfjum og sveefingarlyfjum sem notud eru vid
skurdadgerdir eda til ad innleida da & gjorgaeslu. Ahettupeettir eru, en takmarkast ekki vid, har aldur,
undirliggjandi vitreenir sjukdomar, lengd og dypt sveefingar eda sleevingar, sterri skammtar af
langvirkandi benzodiazepinum, efnaskiptasjukdoémar svo sem sykursyki, saltadjafnvaegi,
strefnisskortur, of hatt koldioxid i bléoi, lagur bl6dprystingur og sykingar. P6 ad ekki sé 1jést hvort
remimazélam sjalft valdi eda eigi patt i haettunni & 6radi eftir svafingu skal gefa minnsta virkan
skammt. Ef 6rad kemur fyrir eftir svaefingu, skal veita videigandi medferd vio 6llum ahaettupattum
sem hegt er ad vinna gegn, auk medferdar vid sjalfu 6radinu. Ekki skal utskrifa sjuklinga adur en peir
hafa nad fullri vitsmunastarfsemi, vegna mogulegrar haettu & slysum.

pverstaedukennd vidbrégo

Tilkynnt hefur verid um ad pversteedukennd vidbrégd svo sem asing, 6sjalfradar hreyfingar (par med
talid krampaflog og vodvaskjalfti), ofvirkni, dvild, braedi, rasargirni, akefd og arasarhegdun hafi
komid fyrir af benzodiazepinum. Liklegra er ad pessi viobrogd komi fyrir hja eldri sjuklingum, af
storum skommtum og/eda pegar inndaelingin er gefin hratt.

Langvarandi ahrif lyfs

Langvarandi ahrif remimazo6lams (slaving, timi fram ad attun) saust eftir adgerd hja sumum
sjuklingum eftir ad gjof remimazélams var hatt. petta kom oftar fyrir hja 6ldrudum sjaklingum

(> 65 ara), peim sem eru med ASA I11-1V og peim sem fa steerri skammta af remimazo6lami & sidustu
klukkustund svafingar (sja kafla 4.8).

Hjalparefni

Lyfid inniheldur 198 mg af dextran 40 i hverju 50 mg hettuglasi.
Dextron geta valdid bradaofnemi/bradaofnemislikum vidbrogdum hja sumum sjaklingum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

Remimazolam er umbrotid af CES, tegund 1A. Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir &
milliverkunum. Yfirlit yfir in vitro upplysingar er ad finna i kafla 5.2.
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Lyfhrifamilliverkanir

Aukin réandi ahrif med lyfjum sem hafa balandi ahrif a midtaugakerfid og 6pi6idum

Liklegt er ad samhlida gjof remimazdlams med 6pididum og lyfjum sem hafa beelandi &hrif &
midtaugakerfid, par med talid afengi, leidi til aukinna réandi ahrifa og hjarta- og 6ndunarbeelingar.
Sem demi méa nefna oOpiatafleiour (notadar sem verkjalyf, hdstastillandi lyf eda uppbotarmedferd),
gedrofslyf, énnur bensddiazepin (notud sem kvidastillandi lyf eda svefnlyf), barbiturét, propofol,
ketamin, etdmidat, réandi punglyndislyf, H1-andhistamin sem ekki eru nyleg og
bléaprystingslekkandi lyf med midlaega verkun.

Samhlida notkun remimazo6lams og 6pidida getur haft i for med sér mikil réandi &hrif og
ondunarbalingu. Fylgjast skal med sjuklingum mead tilliti til 6ndunarbalingar og réandi
ahrifa/sveefingar (sja kafla 4.2 og 4.4).

Fordast skal neyslu afengis i 24 Kist. fyrir gjof remimazo6lams par sem pad getur aukid réandi ahrif
remimazdlams verulega (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun remimazélams &
medgongul.

Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 &xlun (sja kafla 5.3). Til 6ryggis
atti ad fordast notkun Byfavo a medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort remimazo6lam og adalumbrotsefni pess (CNS7054) skiljast Ut i brjéstamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um eiturefnafraedi hja dyrum syna ad remimazélam og CNS7054 skiljast Gt
i méourmjolk (sja kafla 5.3). EkKi er haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjésti, pvi ber ad
fordast gjof remimazdélams medan a brjostagjof stendur. Ef gjof remimazo6lams er naudsynleg er
radlagt ad heetta brjostagjof i 24 klist. eftir ad gjof lyfsins var heett.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif remimazélams & frj6semi. I dyrarannséknum komu engin ahrif
fram & p6run eda frjésemi vid medferd med remimazolami (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Remimazolam hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Fyrir gjof remimazélams skal
vara sjuklinginn vid pvi ad aka eda stjorna vélum fyrr en ahrif lyfsins hafa gengid til baka ad fullu.
Leeknir parf ad akveda hvenar sjuklingurinn ma fara heim eda hefja & ny framkvaemd hefdbundinna
athafna. Malt er med pvi ad sjuklingur fai videigandi radleggingar og studning pegar hann fer heim
eftir atskrift (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum sem f& remimazo6lam i blazed til sveefingar eru
lagprystingur (51%), 6gledi (22,1%), uppkdst (15,2%) og haegslattur (12,8%). Gera parf
varudarraostafanir til ad hafa stjorn & lagprystingi og heegslatti pegar lyfid er notad (sja kafla 4.4).

22



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast gjof remimazolams i blaed og komu fram i kliniskum
samanburdarrannsdéknum a sveefingu eru syndar i t6flu 1 hér fyrir nedan, samkvemt MedDRA flokkun
eftir liffeerum og tidni. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Tioniflokkun er sem hér segir: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki heaegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Tafla yfir aukaverkanir

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt Bradaofnamisviobragd
Gedraen vandamal
Algengar Asingur
Taugakerfi
Algengar Hofudverkur
Sundl
Hjarta
Mjog algengar Heagslatturt”
FEdar
Mjog algengar Lagprystingur®”
Ondunarferi, brjésthol og midmeeti
Algengar Ondunarbaling®*
Sjaldgeefar Hiksti
Meltingarfeeri
Mjoég algengar Ogledi
Mjdg algengar Uppkost
Sjaldgeefar Tunga lokar 6ndunarvegi
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar Kuldahrollur
Algengar Langvarandi ahrif lyfs**
Sjaldgafar Ofkeeling

1 Heegslattur nzr yfir eftirfarandi greind tilvik: haegslattur, skitaheegslattur og leekkun & hjartslattartiéni.

2 Lagprystingur naer yfir eftirfarandi greind tilvik: lagprysting, lagprysting i adgerd, lagprysting eftir adgers,
lzekkadan blédprysting, leekkadan medalprysting i slagaedum, réttstoduprystingsfall og réttstédudpol.

3 Ondunarbaling naer yfir eftirfarandi greind tilvik: sarefnisskortur, minnkud éndunartidni, maedi, minnkud
strefnismettun, vandndun, 6ndunarbeling og éndunartruflun.

4 Langvarandi ahrif lyfs na yfir eftirfarandi greind tilvik: seinkadan afturbata eftir sveefingu, svefnh6fgi og
langvarandi medferdarahrif lyfs.

* Sja lysingu & voldum aukaverkunum

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanirnar lagprystingur, dndunarbaling og haegslattur sem tilkynnt var um takna
leeknisfreedileg hugtok sem na yfir hop tilvika (sja nedanmalsgrein 1 - 3 undir toflu 1), tidni tilvika sem
a.m.k. 1% sjuklinga sem fengu remimazolam tilkynntu um er skrad hér fyrir nedan i toflu 2 samkvaemt
alvarleika:

Tafla 2: Valdar aukaverkanir

Aukaverkun V&g Midlungsmikil | Veruleg
Hugtak yfir tilkynnt tilvik
Haegslattur
Heegslattur 6,1% 3,7% 0,3%
Minnkud hjartslattartioni 1,2% 0,6% 0%
Lagprystingur
Laekkadur blodprystingur 18% 2,1% 0%
Lagprystingur 14,8% 9,7% 0,6%
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Medalprystingur i slagedum | 3% 0,1% 0%

Lagprystingur i adgerd 2,5% 0,6% 0%
Ondunarbaling

Minnkud sirefnismettun 3,7% 0,7% 0,3%

Surefnisskortur 3% 0,3% 0%

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir og/eda sjuklingar med ASA-PS I1I-1V

Hjarta- og 6ndunartilvik

I samanburdarrannsoknum & svaefingu hofou sjuklingar > 65 ara haerri tidni tilvika sem flokkudust
undir hugtokin lagprystingur (64,2% samanborid vid 35,4%), 6ndunarbaling (11,6% samanborid vid
5,8%) og haegslattur (19% samanborid vid 4,5%) heldur en sjaklingar yngri en 65 ara. Sjaklingar med
ASA-PS 111-1V syndu einnig haerri tidni lagprystings (70,2% samanborid vid 32,6%), éndunarbalingar
(15,7% samanborid vid 2,4%) og hegslattar (18,1% samanborid vid 6,9%) en sjuklingar med ASA-PS
I-11 (sja kafla 4.2 og 4.4).

Langvarandi slaving

I kliniskum samanburdarrannsoknum & svaefingu var tidni aukaverkana, sem flokkast undir hugtakid
langvarandi ahrif lyfs, heerri hjé sjuklingum >65 ara (11% samanborid vid 2,3%) en hja sjuklingum
yngri en 65 &ra. Tidni langvarandi ahrifa lyfs var lika heerri hja sjuklingum med ASA-PS 111-IV
(12,7% samanborio vid 1,2%) en hja sjuklingum med ASA-PS I-11 (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Tilkynnt var um dndunarbelingu (surefnisskort/minnkada surefnismettun) hja 2 af 8 einstaklingum
med midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi og 1 af 3 einstaklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi sem voru skréadir i sérstaka kliniska rannsékn par sem notkun remimazélams var metin i
tengslum vio skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskéommtun

Einkenni

Gert er rad fyrir ad einkenni ofskémmtunar remimazélams séu framlenging a lyfjafraedilegum &hrifum
pess og eitt eda fleiri af eftirfarandi einkennum geti komid fram: lagprystingur, haegslattur og

Ondunarbaling.

Medohondlun ofskdmmtunar

Fylgjast skal med lifsmorkum sjaklingsins og veita studningsmedferd samkveemt klinisku &standi
sjuklingsins, par med talid ad tryggja opinn 6ndunarveg, tryggja fullnaegjandi loftskipti og koma &
fullnzegjandi adgangi ad blaaed. Sér i lagi geetu sjuklingar purft & einkennamedferd ad halda vegna
ahrifa & hjarta og 6ndun eda ahrifa & midtaugakerfi.

Nota méa flumazenil, sérteekan bensddiazepin-blokka, til ad umsnla réandi dhrifum bensddiazepina ad
fullu eda ao hluta til og ma nota i adsteedum par sem um er ad reda stadfesta eda grunada ofskdmmtun
remimazélams.

Flamazenil er &tlad til vidbdtar vid, en kemur ekki i stadinn fyrir, hefébundna medferd vid
ofskdémmtun benzédiazepins. Flimazenil mun adeins umsnua ahrifum bensddiazepins en mun ekki
umsnua ahrifum lyfja sem notud eru samhlida, t.d. 6pidida.
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Fylgjast skal med sjuklingum sem f& medferd med flumazenili med tilliti til endurkomu réandi ahrifa,
ondunarbalingar og annarra ahrifa bensodiazepina sem enn geetu verid til stadar i hafilegan tima eftir
medferd. Par sem helmingunartimi brotthvarfs flimazenils er u.p.b. s& sami og remimazélams er
heettan & endurkomnum réandi ahrifum eftir gjof flumazenils litil.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf (psycholeptics), svefnlyf og sleevandi lyf, ATC-flokkur: NO5CD14.
Verkunarhattur

Remimazolam er bensddiazepinlyf med afar skammvinna slaevandi/sveaefandi verkun. Ahrif
remimazdlams & midtaugakerfid eru had skammtinum sem gefinn er i bldaed og 6orum lyfjum sem
kunna ad vera notud samhlida. Remimaz6lam binst setum benzodiazepins & gamma-aminG-smjorsyru
af gerd A [GABAA] med mikilli s&ekni en karboxylsyru-umbrotsefni pess (CNS7054) hefur u.p.b. 300
sinnum minni seekni i pessa vidtaka. Remimazdlam synir ekki skyra sértaeekni & milli undirtegunda
GABAA vidtakans.

Lyfhrif

Helstu lyfhrif remimazélams eru réandi ahrif og sveefing.

Rdéandi ahrif nast vio staka skammta sem eru 0,05 til 0,075 mg/kg hja heilbrigdum ungum fullorénum
einstaklingum og koma fram 1 til 2 minGtum eftir gjof. Innleidsla veegra eda midlungsmikilla réandi
ahrifa tengist plasmapéttni sem er u.p.b. 0,2 pg/ml. Medvitundarleysi sést vid skammta sem eru

0,1 mg/kg (aldradir) eda 0,2 mg/kg (heilbrigdir ungir fullordnir einstaklingar) og tengist plasmapéttni
sem er u.p.b. 0,65 pg/ml. Medan svefingu er vidhaldid er plasmapéttni remimazolams yfirleitt & bilinu
1 pg/ml pegar remifentanil var gefid samtimis. Timi fram ad fullri voknun var 10 minutur fyrir

0,075 mg/kg af remimazolami.

Remimazolam getur valdid framvirku minnisleysi eftir gjof, sem kemur i veg fyrir ad sjuklingar muni
eftir atburdum sem attu sér stad medan & adgerdinni stdd.

Verkun oqg 0rygqi

Verkun remimazolams var byggd a tveimur lykilrannséknum, CNS7056-022 og ONO-2745-05, sem
gerdar voru hja fullordnum sjaklingum (a aldrinum 20 til 91 ars) med ASA-PS I-1V sem gengust undir
ymsar valbundnar skurdadgerdir. Gagnagrunnurinn fyrir remimazoélam fol einnig i sér kliniskar
samanburdarrannsoknir med propéféli vid hjartaskurdadgerdir (CNS7056-010 og CNS7056-011).

ONO-2745-05: petta var fjdlsetra, slembirddud rannsokn & remimazélami, a stigi 11b/111, sem gerd var
& samhlioa h6pum, med samanburdi vid propdfol hja skurdsjuklingum sem flokkadir voru i ASA
flokk I eda Il sem gengust undir sveaefingu i Japan. Gefinn var 6 (n=158) eda 12 mg/kg/Klst. skammtur
(n=156) af remimazélami med samfelldu innrennsli i blaad par til medvitundarleysi var nad. Eftir ad
medvitundarleysi var nad var gefid 1 mg/kg/klst. med samfelldu innrennsli i blaaed og eftir pad var
innrennslishradinn adlagadur eftir pvi sem vid atti (leyfilegur hAmarksskammtur, 2 mg/kg/klst.) en pad
var byggt & eftirliti med almennu &standi einstakra patttakenda par til skurdadgerd lauk.

CNS7056-022: petta var evropsk rannsdkn sem gerd var til ad stadfesta ad verkun veeri ekki sidri og
ad stodugleiki blddrasar veeri meiri, af remimazolami samanborid vid propofol, til innleidingar og
vidhalds sveefingar medan a valbundnum skurdadgerdum st6d hja sjuklingum sem flokkadir voru i
ASA flokk Il eda 1V. Sjaklingum var slembiradad i remimazolam (n=270) eda propofol (n=95)
arminn. Gefinn var 6 mg/min. skammtur af remimazélami i 3 min., sem fylgt var eftir med

2,5 mg/min. i 7 min. og 1,5 mg/min. i 10 min. til vidbotar. Eftir pad var sveefingu vidhaldid med
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innrennslishradanum 1 mg/min. sem var adlagadur a bilinu 0,7-2,5 mg/min., en pad var byggt a eftirliti
med almennu astandi einstakra patttakenda par til skurdadgerd lauk.

Adalendapunktarnir i klinisku lykilrannséknunum voru skilgreindir sem:

e Prosentuhlutfall viohaldstima sveefingar samkvaemt Narcotrend studli (Narcotrend index, NCI)
<60 (CNS7056-022)

e Virk hafni til sveefingar samkvaemt mati & 3 breytum: ,,voknun medan 4 adgerd stendur eda
minning®, ,,porf fyrir Grlausnarsvaefingu (rescue sedation) med 6drum svafingarlyfjum” og
“likamshreyfingar.” (ONO-2745-05).

Adalendapunktinum var ndd i bAdum klinisku rannséknunum (sja toflu 3). Remimazélam var ekki
sidra en prépofal, i 6llum skdmmtum.

Tafla 3: Adalendapunktar i kKliniskum lykilrannsoknum

CNS7056-022 | ONO-2745-05
RMZ6? PROP RMZ6? RMZ12® | PROP
Heefni til sveefingar - - 100% 100% 100%
Medaltimi skv. Narcotrend studli 95% 99% - - -
<60

Innleidingarskammtur 6 mg/min. (1), 6 mg/kg/klst. (2) eda 12 mg/kg/klst. (3); RMZ; remimazolam,
PROP: propofol

I CNS7056-022, var stodugleiki blodrasar, metinn sem raunverulegur eda hlutfallslegur lagprystingur
asamt notkun &daprengjandi lyfja, lykilaukaendapunktur. petta var metid & timabilinu adur en
skurdadgerd héfst og er tekid saman i toflu 4. Hja sjuklingum sem fengu medferd med remimazélami
voru tilvik medalslagaedaprystings (mean arterial pressure, MAP) sem var minni en 65 mmHg i 1 min.
og feerri tilvik gjafar daprengjandi lyfja.

Tafla 4: Aukaendapunktar i 3. stigs klinisku rannsékninni CNS7056-022

Remimazélam Prépofol
Aukaendapunktur
N =270 N =95

MAP < 65 mmHg
MAP < 65 mmHg i 1 minutu, fra upphafi IMP par til
15 minatum eftir fyrsta skurd i hug, fjoldi tilvika

Medaltal + stadalfravik 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944

Cl 95% (5,83til 7,41) (6,75 til 10,4)

Midgildi (lagm., hdm.) 5(2, 10) 6(3,11)

Mismunur medaltals minnstu fervika a milli
medferda (95% CI)

Noradrenalinnotkun

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

Stakir skammtar, innrennsli eda samfellt innrennsli
af notadrenalini i 2 mindtur, fjoldi tilvika

Medaltal + stadalfravik 14,06 + 13,540 19,86 + 14,560
Cl 95% (12,4 til 15,7) (16,9 til 22,8)
Midgildi (lagm., ham.) 12 (0, 63) 21 (0, 66)

Mismunur medaltals minnstu fervika a milli
medferda (95% CI)

MAP < 65 mmHg OG/EPA noradrenalinnotkun

5,800 (2,5610 — 9,0400)

Fjoldi tilvika
Medaltal + stadalfravik 20,68 + 16,444 28,41 + 17,468
Cl 95% (18,7 til 22,6) (24,9 til 31,9)
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Midgildi (Ilagm., ham.)

Mismunur medaltals minnstu fervika a milli

medferda (95% CI)

21 (0, 68)

30 (0, 75)

7,7301 (3,8090 — 11,651)

IMP = ranns6knarlyf (investigational medicinal product); MAP = medalprystingur i slageedum (mean arterial

pressure)

Upphaf verkunar og afturbati eftir gjof remimazolams einkenndust af aukaendaspunktunum timanum
fram ad atburdinum sem voru metnir i klinisku lykilrannséknunum. I hverri rannsékn fyrir sig voru
endapunktarnir, timi fram ad afturbata, 6rlitid lengri hja remimazo6lam hépunum en i prop6fol hopnum

(tafla 5).

Tafla 5: Endapunktar innleidingar og afturbata i 3. stigs kliniskum rannséknum

Midgildi tima CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ? PROP* RMZ62 RMZ123 PROP
Endapunktar
innleidingar
- Timi fram ad 2,5 min. 3 min. 100,5 sek. 87,5 sek. 80 sek.
medvitundarleysi
Sjaklingar (n) 268 95 150 150 75
95% ClI 25-28min. | 3,0-3,2min. NA NA NA
Q1; Q3 2,0;3,3min. | 2,5;3,7 min. NA NA NA
Lagm.; ham. NA NA 24: 165 sek. | 30; 170 sek. | 17; 280 sek.
Endapunktar
afturbata
Timi fram ad pvi ad
gjof IMPS er hatt
- Barkapipa fjarleego 12 min. 11 min. 15,5 min. 18 min. 12 min.
Sjaklingar (n) 263 95 150 150 75
95% CI 11 - 13 min. 10 — 12 min. NA NA NA
Q1; Q3 8; 18 min. 8; 15 min. NA NA NA
Lagm.; ham. NA NA 3; 104 min. 2: 58 min. 3; 42 min.
- Voknun# 15 min. 12 min. 12 min. 12 min. 10 min.
Sjaklingar (n) 257 95 150 150 75
95% CI 13 - 17 min. 10 — 13 min. NA NA NA
Q1; Q3 9; 26 min. 8; 16 min. NA NA NA
Lagm.; ham. NA NA 1; 87 min. 0; 50 min. 0; 24 min.
- Attun 54 min. 30 min. 21 min. 21 min. 14 min.
Sjuklingar (n) 262 95 149 149 75
95% CI 47 — 61 min. 27 — 33 min. NA NA NA
Q1; Q3 31; 88 min. 22; 48 min. NA NA NA
Lagm.; ham. NA NA 3; 106 min. | 2; 125 min. | 4; 86 min.
- Adlagad Aldrete 53 min. 37 min.
skor >9
Sjuklingar (n) 260 94
95% ClI 44 — 58 min. 28 — 45 min. NA NA NA
Q1; Q3 30; 98 min. 21; 88 min.
... Lagm.; ham. NA NA
- Utskrift af 25 min. 25 min. 16 min.
skurdstofu
Sjuklingar (n) 150 150 75
95% ClI NA NA NA NA NA
Q1; Q3 NA NA NA
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Midgildi tima CNS 7056-022 ONO-2745-05

RMZ! PROP* RMZz6? RMZ123 PROP

Lagm.; ham. 4: 144 min. | 5;125min. | 5; 87 min.

Innleidingarskammtar af remimazolami (1) 6 mg/min., (2) 6 mg/kg/Klst. eda (3) 12 mg/kg/klst.,
(4) propéfol skammtur jafnvirkur remimazolami

#  ONO-2745-05: augu opnud; CNS7056-022: svorun vid munnlegri beidni (MOAA/S>4)

## ONO-2745-05: feedingardagur gefinn upp; CNS7056-022: attun m.t.t. stadar, tima, adsteedna og
einstaklings

§  Rannsoknarlyf

Verkun og 6ryggi

Tidni aukaverkana sem komu fram vid medferd i rannsdknunum med samanburdi vid prop6fol var
90,7% hja hépunum sem fengu litinn innleidingarskammt af remimazo6lami, 83,7% hja hopunum sem
fengu stéran innleidingarskammt af remimazélami og 92,5% hja hépunum sem fengu propofol.
Sérstaklega var tioni aukaverkana a blddrasina leegri hja hépunum sem fengu remimazélam
samanborid vid hopana sem fengu prép6fal (tafla 6).

Tafla 6: Fjoldi sjuklinga med aukaverkunina 6stéduga bléoras i kliniskum
samanburdarrannséknum med prépofoli

Heildarfjoldi sjuklinga remimazélam prépofol
N=671 N=226
Fjoldi sjuklinga med aukaverkun
Lagprystingur n (n/N%) [95%Cl] 344 (51,3%) [47,5-55,0] 150 (66,4%) [59,0-72,2]
Haegslattur n (n/N%) [95%CI] 96 (14,3%) [11,9-17,2] 50 (22,1%) [17,2-28,0]
Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum a Byfavo
hj& einum eda fleiri undirh6pum barna til sveefingar (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Remimazoélam er gefid i blaaeo.

Dreifing

Medalhelmingunartimi dreifingar remimazolams (ti2.) er 0,5 til 2 min. Dreifingarrammal (Vq) pess er
0,9 I/kg. Remimazélam og adalumbrotsefni pess (CNS7054) syna midlungsmikla (~ 90%) bindingu
vid plasmaprotein, adallega albumin.

Umbrot

Remimazolam er esterlyf sem er umbreytt hratt i lyfjafreedilega 6virka karboxylsyruumbrotsefnid
(CNS7054) af CES-1, sem einkum er stadsett i lifur.

Helsta umbrotsleid remimaz6lams er med umbreytingu i CNS7054, sem sidan er umbrotid ad litlu
leyti &fram med hydroxyltengingu og glukaréneringu. Umbroti yfir i CNS7054 er midlad af
karboxylesterosum i lifur (adallega af gerd 1A), an mikilvaegs framlags cytokrom P450 ensima.

In vitro rannsoknir hafa ekki synt fram & ad remimaz6lam eda CNS7054 hamli cytokrom P450
iséensimunum CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 eda CYP2C8. Engin
reesing er & helstu raesanlegu P450 iséensimunum 1A2, 2B6 og 3A4 hja ménnum. In vitro rannséknir
syndu engin kliniskt mikilveeg ahrif CES-hemla og -hvarfefna & umbrot remimazélams. Remimazdlam
var ekki mikilvaegt hvarfefni fyrir ymsar lyfjaferjur hja ménnum (OATP1B1, OATP1B3, BCRP og
MDR1 (= P-glykdprotein)). bad sama & vid um CNS7054, préfad fyrir MRP2-4. Hins vegar reyndist
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CNS7054 vera hvarfefni fyrir MDR1 og BCRP. Engin eda engin mikilveeg homlun & lyfjaferjur hja
moénnum, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP eda
MDR1 kom fram med remimazolami eda CNS7054.

Brotthvarf

Remimazo6lam hefur medalhelmingunartima brotthvarfs (ti2g) sem nemur 7 til 11 minGtum. Hermdur
helmingunartimi eftir ad 4 kist. innrennsli er hatt er 6,6 + 2,4 minGtur. Uthreinsun er mikil

(68+12 I/Klst.) og tengist ekki likamspyngd. Hja heilbrigdum einstaklingum skilst a.m.k. 80% af
skammti remimazdlams Ut i pvagi sem CNS7054 innan 24 klukkustunda. Adeins leifar (< 0,1%) af
Gbreyttu remimazdlami greinast i pvagi.

Linulegt samband

Skammtur remimazdlams samanborid vid hdmarkspéttni remimazélams i plasma (Cmax) 09
heildaratsetningu (AUCo.) benti til sambands sem var i réttu hlutfalli vid skammta hja sjalfbodalidum
& skammtabilinu 0,01-0,5 mg/kg.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldragir
Aldur hefur engin markteek ahrif & lyfjahvorf remimazélams (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf remimazélams breyttust ekki hja sjaklingum med allt fra veegum nyrnasjukdémi ad
nyrnasjukdémi & lokastigi sem ekki krafdist skilunar (pb.m.t. sjuklingum med GFR < 15 ml/min.) (sja
kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi
Veruleg skerding & lifrarstarfsemi olli minni Gthreinsun og par af leidandi voru réandi ahrifin lengur
ad ganga til baka (sja kafla 4.2 og 4.8).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta og
eiturverkunum & erfdaefni.

Eftirfarandi aukaverkanir komu ekki fyrir i kliniskum ranns6knum en komu i 1jés hja dyrum sem
fengu innrennsli med skdmmtunarlausn med svipadri péttni og peirra sem notadar voru i klinisku
starfi: vefjaskemmdir i edaveggnum af vdldum stungunnar geta ordid verri ef péttni remimazdlams er
heerri en 1 til 2 mg/ml (innrennsli) eda herri en 5 mg/ml vid gjof & stokum skammti.

/EXxlun og proski

Rannsoknir & eiturverkunum & exlun med polanlegum hamarksskammti leiddu ekki i 1jos ahrif &
friosemi karla eda kvenna eda & feeribreytur fyrir @xlun. I rannsoknum 4 eiturverkunum & fosturvisa
hja rottum og kaninum jafnvel vid haestu skammta, sem syndu eiturverkanir a médur, urdu
lagmarkseiturverkanir a fosturvisa (minnkud fésturpyngd og litillega aukin tioni snemmbdains og
algjors uppsogs). Remimazdlam og adalumbrotsefni pess skiljast it i médurmjélk hja rottum, kaninum
og kindum. Ovirka adalumbrotsefnid CNS7054 greindist i plasma hja kaninuungum & spena. Hja
I16mbum & spena leiddi gjof mjolkur sem remimazélami hafdi verid blandad i til hverfandi frasogs.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Dextran 40 fyrir stungulyf
Laktosaeinhydrat

Saltsyra (til ad stilla pH)
Natriumhydroxid (til ad stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Osamrymanleiki & milli Byfavo og peirra lausna sem gefnar eru samhlida lyfinu getur leitt til
botnfalls/gruggs sem getur valdid lokun & edaadgangsstodum. Byfavo er 6samrymanlegt vid Ringer-
laktatlausn (einnig pekkt sem samsett natriumlaktat lausn eda Hartmanns lausn), asetat Ringer lausn,
og bikarboénat Ringer-innrennslislausn og adrar basiskar lausnir par sem uppleysanleiki vorunnar er
lagur vio pH 4 eda heerra.

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf eda gefa samhlida 68rum lyfjum i gegnum sému
innrennslisslénguna en peim sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

Orofin hettuglds

4 ar

Stddugleiki vid notkun eftir bléndun

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stddugleika i 24 klukkustundir vié 20°C til 25°C.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi, nema adferd vid rof & umbudum/bléndun/pynningu utiloki heettu a
drverumengun, skal lyfid notad strax. Ef pad er ekki gert, er geymslutimi og adsteedur vid notkun &
abyrgd notandans.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Geymid hettugldsin i ytri 6skjunni til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri af gerd 1 med tappa (bromaébutylgimmi) og innsigli (al) med greenu smelluloki Gr
polyprépyleni.

Pakkningasteerd: pakkning med 10 hettugldsum
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almennar varidarradstafanir

Hvert hettuglas er eingdngu einnota.

Blondun og pynning lyfsins skal fara fram vid smitgataradstaedur. Eftir ad hettuglasid hefur verid
opnad parf ad 6llu jofnu ad nota innihaldid strax (kafli 6.3).
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Leidbeiningar um bléndun

Byfavo skal blanda med pvi ad baeta vid 10 ml af natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og
hvirfla varlega par til duftid er fullkomlega uppleyst. Blandad Byfavo er teert og litlaust eda ljosgult.
Farga skal lausninni ef vart verdur vio synilegar agnir eda litabreytingar.

Leidbeiningar um pynningu

Fyrir lyfjagjof verdur ad pynna lausnina. Draga skal videigandi rammal af remimazolam lausn Gr
hettuglasinu/hettugldsunum og baeta pvi i sprautu eda innrennslispoka sem inniheldur natriumklorio
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn til pess ad na lokastyrk sem er 1-2 mg/ml af remimazolami (tafla 7).

Tafla 7: Leidbeiningar um pynningu

Bléndud lausn Lokastyrkur 2 mg/ml Lokastyrkur 1 mg/ml

5 mg/ml Pynnid 10 ml af blandadri lausn | Pynnid 10 ml af blandadri lausn

(50 mg blondud med 10 ml) med 15 ml af natriumkIorid med 40 ml af natriumkIoérid
(0,9%) stungulyfi, lausn (0,9%) stungulyfi, lausn

Sjéa leidbeiningar um bldndun i kafla 4.2.

Gj6f meod 6drum vokvum

Pegar Byfavo er blandad og pynnt fyrir notkun med natriumkloéridi (0,9%) eins og lyst er hér ad ofan
hefur verid synt fram & samrymanleika vid:

Glukosa 5% wi/v innrennsli i blaaed,

Glukédsa 20% w/v innrennslislyf, lausn,

Natriumklorid 0,45% w/v og glukdsa 5% wi/v innrennslislyf, lausn,

Natriumklorid 0,9% wi/v innrennsli i blaaed,

Ringers lausn (natriumklério 8,6 g/l, kaliumklo6rid 0,3 g/l, kalsiumklério tvihydrat 0,33 g/l)

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid eda gefa samtimis, um sému innrennslisslongu, 6drum lyfjum en
peim sem nefnd eru i pessum kafla.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

PAION Pharma GmbH
Heussstrale 25

52078 Aachen

pyskaland

Simi: +800 4453 4453
netfang: info@paion.com

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1505/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 26. mars 2021
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

pyskaland

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla

4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um &ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis, samstillt alpjédlegum faedingardegi.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:
. AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/aheattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR

36



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja

1. HEITI LYFS

Byfavo 20 mg stungulyfsstofn, lausn
remimazélam

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur remimazo6lam besylat sem jafngildir 20 mg af remimazdélami.
Styrkur eftir blondun: 2,5 mg/ml

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Dextran 40 fyrir stungulyf, laktésaeinhydrat, saltsyra og natriumhydroxid.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn
10 hettuglds

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaao.
Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol blandada lyfsins: sja fylgisedil

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid hettugldsin i ytri 6skjunni til varnar gegn ljési.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
pyskaland

12.

MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1505/001 pakkning med 10 hettuglésum

13. LOTUNUMER
Lot
‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN
‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17,

EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

12 ml hettuglas ar gleri

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Byfavo 20 mg stungulyfsstofn, lausn
remimazélam
iv.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

Eftir bléndun: 2,5 mg/ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja

1. HEITI LYFS

Byfavo 50 mg stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn
remimazélam

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur remimazo6lam besylat sem jafngildir 50 mg af remimazdélami.
Styrkur eftir blondun (5 mg/ml)
Styrkur eftir pynningu: 1 eda 2 mg/ml

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Dextran 40 fyrir stungulyf, laktdésaeinhydrat, saltsyra og natriumhydroxid.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn
10 hettuglés

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir bléndun og pynningu.
Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Geymslupol blandada lyfsins: sja fylgisedil

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid hettugldsin i ytri dskjunni til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
pyskaland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/20/1505/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

12 ml hettuglas ar gleri

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Byfavo 50 mg pykknisstofn
remimazélam
i.v. eftir bléndun og pynningu

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Byfavo 20 mg stungulyfsstofn, lausn
remimazolam

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda hjakrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Byfavo og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid Byfavo

Hvernig Byfavo er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Byfavo

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Byfavo og vid hverju pad er notad

Byfavo er lyf sem inniheldur virka innihaldsefnid remimazélam.
Remimazolam tilheyrir hopi lyfja sem kallast benzddiazepin.

Byfavo er réandi lyf sem gefio er fyrir rannsokn eda adgerad til ad fa pig til ad slaka & og finna fyrir
syfju (réandi ahrifum).

2. Adur en pér er gefid Byfavo

Ekki mé gefa pér Byfavo:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir remimazd6lami eda 6drum bensddiazepinum (svo sem
midazélami) eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pu ert med dstdduga tegund sjukdoéms sem kallast vodvaslensfar (slappleiki i védvum) par
sem brjostvodvarnir sem hjalpa pér vid ad anda verda slappir

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en Byfavo er notad ef pu ert med

alvarlegan sjukdém eda kvilla og sérstaklega ef:

- puert med mjog lagan eda mjég haan bléoprysting eda hefur tilhneigingu til ad falla i yfirlio

- puert med hjartasjukdoma, sérstaklega ef pu ert med mjog heegan og/eda oreglulegan hjartslatt
(hjartslattardreglu)

- pa ert med einhver éndunarvandamal, p.m.t. madi

- puert med verulegan lifrarsjakdém.

- puert med sjukdém sem kallast vodvaslensfar par sem vodvarnir eru slappir

- pu notar &vana- og fikniefni reglulega i fristundum eda ef pu hefur einhvern tima att vid avana-
eda fikniefnavanda ad strida.

Byfavo getur valdid skammvinnu minnistapi. Leeknirinn mun meta pig adur en pu ferd af sjukrahusinu
eda leknastdoinni og veita pér naudsynlegar radleggingar.
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Bdrn og unglingar
Byfavo er ekki &tlad sjuklingum yngri en 18 &ra vegna pess ad pad hefur ekki verid préfad hja bérnum
og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Byfavo

Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,

sérstaklega:

- Opidioa (p.m.t. verkjalyf eins og morfin, fentanyl og kddein, eda akvedin hostalyf eda lyf sem eru
notud sem uppbotarmedferd vid lyfjafikn)

- georofslyf (Iyf til ad medhondla dkvedna gedsjukddma)

- kvidastillandi lyf (réandi lyf eda lyf sem minnka kvida)

- lyf sem hjalpa pér vid ad sofa eda hafa réandi ahrif (t.d. temazepam eda diazepam)

- punglyndislyf

- &kvedin antihistamin (lyf til ad medhondla ofnaemi)

- akvedin haprystingslyf

Mikilvaegt er ad pu latir leekninn eda hjakrunarfreedinginn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, par sem
notkun a fleiri en einu lyfi & sama tima getur breytt dhrifum vidkomandi lyfja.

Notkun Byfavo med afengi
Afengi getur breytt ahrifum Byfavo. Lattu leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita:
- hversu mikid afengi pu drekkur reglulega eda ef pu hefur att i erfidleikum med &fengisneyslu.

pu matt ekki drekka afengi i 24 klst. adur en pér er gefid Byfavo.

Medganga og brjostagjof

pu att ekki ad nota Byfavo ef pu ert pungud eda ef pig grunar ad pa sért pungud. Lattu leekninn eda
hjukrunarfraedinginn vita ef pl ert pungud eda ef pig grunar ad pa sért pungud.

Ef pu ert med barn a brjésti skaltu ekki hafa barnid & brjosti i 24 Kist. eftir ad pér hefur verid gefio
lyfio.

Akstur og notkun véla

Byfavo veldur syfju, gleymsku og hefur hrif & einbeitingarhafni. bratt fyrir ad pessi ahrif minnki
hratt, mattu ekki aka og stjorna vélum fyrr en pessi ahrif hafa gengid til baka ad fullu. Leitadu rada hja
lekninum um hvenaer pa megir keyra eda stjorna vélum & ny.

Byfavo inniheldur dextran 40 fyrir stungulyf

petta lyf inniheldur 79,13 mg af dextran 40 fyrir stungulyf i hverju hettuglasi. Dextrans getur i mjég
sjaldgaefum tilfellum valdid ofnemisvidbrogdum. Ef pu att i 6ndunarerfidleikum eda bélgnar eda
finnst vera ad lida yfir pig, skaltu tafarlaust leita leeknishjalpar.

3. Hvernig Byfavo er gefid

Leeknirinn &kvedur rétta skammtinn fyrir pig.

Fylgst verdur med éndun, hjartslaetti og bl6dprystingi medan a adgerd stendur og leknirinn adlagar
skammtinn ef porf krefur.

Leeknir eda hjukrunarfreedingur munu gefa pér Byfavo med inndzlingu i blaaed (bl6drésina) fyrir og
medan a rannsokninni eda adgerdinni stendur. Byfavo er blandad saman vid saft saltvatn til ad mynda
lausn &dur en pad er notad.

Ad adgerd lokinni
Leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn mun skoda pig skommu eftir gjof réandi lyfsins til ad ganga ar
skugga um ad pér lidi vel og ad pu getir farid heim.
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Ef pér er gefid of mikid af Byfavo

Ef pér er gefid of mikid af Byfavo geetir pu fundid fyrir eftirfarandi einkennum:
pa geetir fundid fyrir sundli

- pu geetir fundid fyrir ringlun

- pu geetir fundid fyrir syfju

- sjonin geeti ordid 6skyr eda pu geetir haft osjalfradar augnhreyfingar (dansandi augu)

- pu gaetir fundid fyrir sesingi

- pu gaetir fundid fyrir slappleika

- blodprystingurinn geeti leekkad

- hjartslatturinn geeti ordid haegari

- ondunin geeti ordid haeg og grunn

- pu gaetir misst medvitund

Leeknirinn veit hvernig & ad medhdndla pig.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Lagur blodprystingur
- Ovenjulega haeg og grunn 6ndun (og lagt sarefnisgildi i bl6dinu)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur

- Sundl

- Hagur hjartslattur

- Ogledi

- Uppkost

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Syfja

- Kuldatilfinning

- Kuldahrollur

- Hiksti

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)
- Skyndileg, alvarleg ofnaemisviobrégo

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Byfavo

Sérfraedingar & sjukrahusinu eda heilsugaslustddinni bera abyrgd & geymslu lyfsins.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimidanum &
hettuglasinu. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleiki medan & notkun stendur i
24 klukkustundir vid 20 — 25 °C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi, nema adferd vid rof & umbudum/bléndun/pynningu utiloki heettu &
drverumengun, skal lyfid notad strax. Ef pad er ekki gert er geymslutimi og adstaedur vid notkun &
abyrgd notandans (sja kafla 6.3 i samantekt & eiginleikum lyfs).

Ekki skal nota lyfid ef i pvi eru synilegar agnir eda litabreytingar.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Byfavo inniheldur
- Virka innihaldsefnid er remimazolam. Hvert hettuglas inniheldur remimazo6lam besylat sem
jafngildir 20 mg af remimazdlami. Eftir blondun inniheldur hver ml 2,5 mg af remimazélami.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Dextran 40 fyrir stungulyf
- Laktdsaeinhydrat
- Saltsyra
- Natriumhydroxid
Sja kafla 2, “Byfavo inniheldur dextran 40 fyrir stungulyf”.

Lysing a utliti Byfavo og pakkningasteerdir
Byfavo er hvitur eda beinhvitur stungulyfsstofn, lausn

Pakkningasteerdir
Pakkning med 10 hettuglosum

Markadsleyfishafi
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
pyskaland

Framleidandi

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

pyskaland

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH PAION Pharma GmbH
Ten.: + 49 800 4453 4453 Tél/Tel: + 49 800 4453 4453
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Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Kvnpog
PAION Pharma GmbH
Tn\: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

pessi fylgisedill var sidast uppferdour

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:
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Byfavo 20 mg stungulyfsstofn, lausn

EINGONGU TIL NOTKUNAR | BLAZED
parf ad blanda fyrir notkun med natriumklorié 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn
Lesid samantekt a eiginleikum lyfs (SmPC) vandlega fyrir notkun.

Eingdngu heilbrigdisstarfsmenn med reynslu af notkun réandi lyfja mega gefa remimazolam.
Sérstakur heilbrigdisstarfsmadur sem tekur ekki patt i framkveemd adgerdarinnar og hefur pad eina
verkefni ad fylgjast med sjuklingnum skal hafa eftirlit med sjuklingnum medan & adgerdinni stendur.
Allir starfsmenn purfa ad hafa fengid pjalfun i greiningu og medferd & hindrun i 6ndunarvegi,
vandndun og éndunarstdédvun, p.m.t. vidhaldi éndunarvegar, studningséndun og endurlifgun. Hafa
parf stodugt eftirlit med 6ndunar- og hjartastarfsemi sjuklingsins. Lyf til endurlifgunar og videigandi
bunadur m.t.t. aldurs og steerdar til ad opna aftur 6ndunarveg og veita 6ndunarstudning med
belg/ventli/grimu til 6ndunarstudnings parf ad vera til taks an tafar. Lyf sem snyr vid ahrifum
bensddiazepina (flumazenil, lyf sem vinnur gegn ahrifum remimazé6lams) verdur ad vera tiltaekt til
tafarlausrar notkunar.

Leidbeiningar um bléndun

Athugid: Beita parf strangri smitgatarteekni vio medhondlun, undirblning og notkun Byfavo.

Til ad blanda lyfid skal nota sefda nal og 10 ml sefoa sprautu, fjarlegja hettuna af hettuglasinu, stinga
nalinni i tappann & hettuglasinu med 90° horni og bzta vid 8,2 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn, med pvi ad beina saltvatnsstraumnum ad vegg hettuglassins. pyrlid hettuglasinu
varlega par til innihaldid er ad fullu uppleyst. Blandada lausnin & ad vera teer og litlaus eda 1jésgul.
Lokastyrkurinn i hettuglasinu er 2,5 mg/ml af remimazd6lami.

Skoda parf bléndudu lausnina med tilliti til agna og litabreytinga adur en han er gefin. Ef agnir eda
litabreytingar eru til stadar skal farga lausninni.

Blandada lausnin er eingdngu etlud til einnar notkunar, farga parf 6llum 6notudum skémmtum i
samraemi vid gildandi reglur.

Osamrymanleiki

Byfavo er 6samrymanlegt vid Ringer laktat lausn (einnig pekkt sem samsett natriumlaktat lausn eda
Hartmanns lausn), asetat Ringer lausn, og bikarbénat Ringer-innrennslislausn.

Eftir blondun ma ekki blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru hér fyrir nedan.

Samrymanleiki

Synt hefur verid fram & ad blandad Byfavo er samrymanlegt vid eftirfarandi vokva til gjafar i blaaed
pegar pad er gefid i gegnum sému blaaedaslongu:

- Gldkésa (5%) stungulyf, lausn

- Gldkédsa (20%) stungulyf, lausn

- Glukdsa (5%) - natriumklorio (0,45%) stungulyf, lausn

- Ringers lausn

- Natriumklorié (0,9%) stungulyf, lausn

Samrymanleiki vid adra vokva til gjafar i blaaed hefur ekki verid metinn.

Geymslupol
Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 24 klukkustundir 20°C til 25°C.
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Fra drverufraedilegu sjonarmidi, nema adferd vid rof a umbudum/blondun/pynningu utiloki haettu &
orverumengun, skal lyfid notad strax. Ef pad er ekki gert, er geymslutimi og adsteedur vid notkun &
abyrgd notandans.

Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid hettugldsin i ytri 6skjunni til varnar gegn ljési.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Byfavo 50 mg stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn
remimazolam

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda hjakrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Byfavo og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid Byfavo

Hvernig Byfavo er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Byfavo

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wd P

1. Upplysingar um Byfavo og vid hverju pad er notad

Byfavo er lyf sem inniheldur virka innihaldsefnid remimazélam. pad tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
benzddiazepin. Byfavo er gefid til ad kalla fram medvitundarleysi (svefn) medan & adgerd stendur.

2. Adur en pér er gefid Byfavo

Ekki mé gefa pér Byfavo:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir remimazd6lami eda 6drum bensddiazepinum (svo sem
midazélami) eda einhverju 6oru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

- ef pd ert med 6stdduga tegund sjukdoms sem kallast vodvaslensfar (slappleiki i védvum) par
sem brjostvodvarnir sem hjalpa pér vid ad anda verda slappir

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en Byfavo er notad ef pa ert med

alvarlegan sjukdom eda kvilla og sérstaklega ef:

- puert med mjog lagan eda mjog haan bléoprysting eda hefur tilhneigingu til ad falla i yfirlio

- puert med hjartasjukdoma, sérstaklega ef pu ert med mjog heegan og/eda oreglulegan hjartslatt
(hjartslattardreglu)

- puert med einhver éndunarvandamal, p.m.t. maoi

- puert med verulegan lifrarsjukdém

- puert med sjukdém sem kallast vodvaslensfar par sem védvarnir eru slappir

- pu notar &vana- og fikniefni reglulega i fristundum eda ef pu hefur einhvern tima att vid avana-
eda fikniefnavanda ad strida.

Byfavo getur valdid skammvinnu minnistapi. Leeknirinn mun meta pig adur en pu ferd af sjukrahdsinu
eda leknastdoinni og veita pér naudsynlegar radleggingar.

Sumir sjuklingar sem gangast undir skurdadgerdir geta ordid skyndilega ringladir (fengid 6rad) eftir
adgerdina. bad er algengara hja sjuklingum sem fara i stérar skurdadgerdir, eru eldri, eiga erfitt med
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ad muna hluti, fa sveefingu/slaevingu sem er djdp og/eda stendur lengi, eda eru med sykingar.
Sjuklingar sem eru med 6érad geta att erfitt med ad halda uppi samraedum, stundum verid ringladri en
adrir, ordid astir og eirdarlausir eda syfjadir og seinir & sér, dreymt ljéslifandi drauma eda heyrt hljéd
eda raddir sem eru ekki til stadar. Laeknirinn mun meta astand pitt og skipuleggja naudsynlega
medferd til ad hafa stjérn a pvi.

Benzddiazepin geta stundum valdid ahrifum sem eru andstaeda pess sem lyfinu er &tlad ad gera. bu
gaetir heyrt pau nefnd ,,pverstedukennd* ahrif. bPau geta t.d. verid ardsargjérn hegdun, asingur og
kvidi. bau eru algengari hja eldra folki sem feer stora skammta af lyfinu eda pegar lyfid er gefid hratt.

Born og unglingar
Byfavo er ekki &tlad sjuklingum yngri en 18 ara vegna pess ad pad hefur ekki verid préfad hja bérnum
og unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Byfavo

Latid lekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,

sérstaklega:

- Opidioa (p.m.t. verkjalyf eins og morfin, fentanyl og kddein, eda akvedin héstalyf eda lyf sem eru
notud sem uppbdtarmedferd vid lyfjafikn)

- gedrofslyf (lyf til ad medhodndla dkvedna gedsjukdoma)

- kvidastillandi lyf (réandi lyf eda lyf sem minnka kvida)

- lyfsem hjélpa pér vid ad sofa eda hafa roandi ahrif (t.d. temazepam eda diazepam)

- punglyndislyf

- &kvedin antihistamin (lyf til ad medhondla ofnaemi)

- dakvedin haprystingslyf

Mikilveegt er ad pu latir leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, par sem
notkun a fleiri en einu lyfi & sama tima getur breytt dhrifum vidkomandi lyfja.

Notkun Byfavo med afengi
Afengi getur breytt ahrifum Byfavo. Lattu leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita hversu mikid afengi
pu drekkur reglulega eda ef pu hefur att i erfidleikum med afengisneyslu.

Pu maétt ekki drekka &fengi i 24 Kist. adur en pér er gefid Byfavo.

Medganga og brjostagjof

Pu &tt ekki ad nota Byfavo ef pu ert pungud eda ef pig grunar ad pu sért pungud. Lattu leekninn eda
hjakrunarfraedinginn vita ef pa ert pungud eda ef pig grunar ad pa sért pungud.

Ef b0 ert med barn & brjésti skaltu ekki hafa barnid & brjésti i 24 kist. eftir ad pér hefur verid gefid
lyfio.

Akstur og notkun véla

Byfavo veldur syfju, gleymsku og hefur ahrif 4 einbeitingarhafni. brétt fyrir ad pessi ahrif minnki
hratt, mattu ekki aka og stjérna vélum fyrr en pessi ahrif hafa gengid til baka ad fullu. Leitadu raoa hja
leekninum um hvengr pd megir keyra eda stjorna vélum & ny.

Byfavo inniheldur dextran 40 fyrir stungulyf

petta lyf inniheldur 198 mg af dextran 40 fyrir stungulyf i hverju hettuglasi. Dextrans getur i mjog
sjaldgeefum tilfellum valdid ofneemisvidbrogdum. Ef pu &tt i ondunarerfidleikum eda bolgnar eda
finnst vera ad lida yfir pig, skaltu tafarlaust leita leeknishjalpar.

3. Hvernig Byfavo er gefid

Leeknirinn &kvedur rétta skammtinn fyrir pig.
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Fylgst verdur med 6ndun, hjartslatti og bléoprystingi medan & adgerd stendur og leeknirinn adlagar
skammtinn ef porf krefur.

Leeknir eda hjukrunarfreedingur munu gefa pér Byfavo med inndzlingu i blaaed (bl6drésina) fyrir og
medan & adgerdinni stendur. Byfavo er blandad saman vid natriumkléridlausn til ad mynda lausn adur
en pad er notad. Pad geeti purft nokkur lyf til ad halda pér sofandi, an verkja, med géda éndun og
stddugan blodprysting. Laeknirinn dkvedur hvada lyf pu parft.

Gert er rad fyrir ad timinn sem pad tekur ad vakna eftir ad lyfjagjof er haett sé 12-15 minatur.

Ef pér er gefid of mikid af Byfavo

Ef pér er gefio of mikid af Byfavo geetir pu fundid fyrir eftirfarandi einkennum:
- blodprystingurinn geeti leekkad

- hjartslatturinn geeti ordid haegari

- Ondunin geeti ordid haeg og grunn

Laeknirinn veit hvernig a ad medhdndla pig.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Heegur hjartslattur

- Ogledi

- Lé&gur bléoprystingur

- Uppkost

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Asingur

- Hofudverkur

- Sundl

- Ovenjulega haeg og grunn éndun (og lagt surefnisgildi i blodinu)
- Langvarandi syfja eda medvitundarleysi eftir adgerdina

- Kuldahrollur

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Hiksti

- Oedlileg stadsetning tungunnar i munninum (harra, naleegt gdémnum og aftar i munninum en
venjulega)

- Kuldatilfinning

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)
- Skyndileg, alvarleg ofneemisvidbrogd

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Byfavo
Sérfreedingar & sjukrahusinu eda heilsugaslustddinni bera abyrgd & geymslu lyfsins.
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og merkimidanum &
hettuglasinu. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleiki medan & notkun stendur i
24 klukkustundir vid 20 — 25 °C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi, nema adferd vid rof & umbudum/bléndun/pynningu utiloki heettu &
orverumengun, skal lyfid notad strax. Ef pad er ekki gert er geymslutimi og adstaedur vid notkun &
abyrgd notandans (sja kafla 6.3 i samantekt & eiginleikum lyfs).

Ekki skal nota lyfid ef i pvi eru synilegar agnir eda litabreytingar.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Byfavo inniheldur
- Virka innihaldsefnid er remimazolam. Hvert hettuglas inniheldur remimazo6lam besylat sem
jafngildir 50 mg af remimazolami. Eftir bléndun inniheldur hver ml 5 mg af remimazo6lami sem
skal pynna fyrir notkun. Laeknirinn dkvedur hvada skammtur er ndkvaemlega réttur fyrir pig.
- Onnur innihaldsefni eru:
- Dextran 40 fyrir stungulyf
- Laktdsaeinhydrat
- Saltsyra
- Natriumhydroxid

Sja kafla 2, “Byfavo inniheldur dextran 40 fyrir stungulyf”.

Lysing & atliti Byfavo og pakkningastaerdir
Byfavo er hvitur eda beinhvitur stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn (pykknisstofn).

Pakkningasteerdir
Pakkning med 10 hettuglosum

Markadsleyfishafi
PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen
pyskaland

Framleidandi

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

pyskaland

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
pyskaland
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Hafido samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

bbarapus
PAION Pharma GmbH
Tem.: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

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

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

Kvbmpog
PAION Pharma GmbH
Tn\: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur <{MM/AAAA}>

Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar




itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

P — — — — >
Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Byfavo 50 mg stofn fyrir stungulyfs-/innrennslispykkni, lausn

EINGONGU TIL NOTKUNAR | BLAZED
parf ad blanda og pynna fyrir notkun med natriumklérié 9 mg/ml (0,9%0) stungulyfi, lausn
Lesid samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) vandlega fyrir notkun.

Remimazo6lam ma eingdngu nota & sjukrahisum eda géngudeildum medferdareininga sem eru med
fullnzegjandi teekjablinad, af leeknum sérhaféum i svafingu.

Hafa skal stéougt eftirlit med dndunar- og hjartastarfsemi sjaklingsins (t.d. med hjartarafriti (ECG) og

strefnismettunarmeeli) og teekjabunadur til ad vidhalda opnum dndunarvegi, veita 6ndunarstudning og
endurlifgun verdur ad vera adgengilegur 6llum stundum.

Notkunarleidbeiningar

Almennar varudarrédstafanir

Hvert hettuglas er eingéngu einnota. Blondun og pynning lyfsins skal fara fram vid smitgataradstaedur.
Eftir ad hettuglasio hefur verid opnad parf ad 6llu jofnu ad nota innihaldid strax (kafli 6.3 i samantekt
a eiginleikum lyfs). Til ad koma i veg fyrir ad gdmmi fari inn i nalina (coring) skal stinga henni inn
med 45-60° horni og pannig ad op nalaroddsins snui upp a vid (p.e. fra tappanum), sem stundum er
kallagd ,,skaflotur upp®. Beita skal litlum prystingi og hornid steekkad smam saman 4 medan nalin fer
inn i hettuglasid. Nalin & ad vera med 90° horni pegar skaflétur nalarinnar fer i gegnum tappann.

Leidbeiningar um bléndun

Byfavo skal blanda med pvi ad baeta vid 10 ml af natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og
hvirfla varlega par til duftid er fullkomlega uppleyst. Blandad Byfavo er tert og litlaust eda ljosgult.
Farga skal lausninni ef vart verdur vid synilegar agnir eda litabreytingar.

Leidbeiningar um pynningu

Fyrir lyfjagjof verdur ad pynna lausnina. Draga skal videigandi rammal af remimazo6lam lausn ur
hettuglasinu og beeta pvi i sprautu eda innrennslispoka sem inniheldur natriumklérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyf, lausn til pess ad na lokastyrk sem er 1-2 mg/ml af remimazo6lami (tafla 2).

Tafla 2 Leidbeiningar um pynningu

Bloéndud lausn Lokastyrkur 2 mg/ml Lokastyrkur 1 mg/ml ‘
5 mg/ml Pynnid 10 ml af blandadri Pynnid 10 ml af blandadri lausn
(50 mg bléndud med 10 ml) | lausn med 15 ml af natrium- | med 40 ml af natriumklorid (0,9%)
kl6rid (0,9%) stungulyfi, stungulyfi, lausn
lausn

Gjof med 6drum vokvum

Synt hefur verid fram & ad pegar Byfavo er blandad og pynnt til med natriumkléridi (0,9%) til
notkuna, eins og synt er hér ad ofan, er pad samrymanlegt vid:

Glukosa 5% innrennslislausn til notkunar i blaaed,

Glukdsa 20% w/v (massi midad vid rammal) innrennslislausn,

Natriumklorid 0,45% w/v og glikdsa 5% w/v innrennslislausn,

Natriumklorid 0,9% innrennslislausn til notkunar i blaad,
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Ringers lausn (natriumklérid 8,6 g/l, kaliumklorid 0,3 g/l, kalsiumklérid tvihydrat 0,33 g/l)
Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid eda gefa samtimis, um sému innrennslisslongu, 6drum lyfjum en
peim sem nefnd eru i pessum kafla.

Osamrymanleiki

Osamrymanleiki milli Byfavo og lausna sem gefnar eru samtimis getur leitt til botnfalls/gruggs sem
getur stiflad adgengid ad &dinni. Byfavo er 6samrymanlegt vid Ringer laktat lausn (einnig pekkt sem
samsett natriumlaktat lausn eda Hartmanns lausn), asetat Ringer lausn, og bikarbénat Ringer-
innrennslislausn og adrar basiskar lausnir vegna pess ad leysanleiki lyfsins er litill vid pH 4 eda heerra.
Eftir blondun mé ekki ma blanda pessu lyfi saman vid eda gefa samtimis, um sému innrennslisslongu,
6orumonnur lyfjum en pau peim sem nefnd eru i ,,Gj6f med 60rum vokvum* hér fyrir nedan.

Stodugleiki eftir blondun medan & notkun stendur

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stddugleika i 24 klukkustundir vid 20°C til 25°C.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi, nema adferd vid rof & umbudum/bléndun/pynningu utiloki heettu &
drverumengun, skal lyfid notad strax. Ef pad er ekki gert, er geymslutimi og adsteedur vid notkun &
abyrgd notandans.

Sérstakar vartdarreglur vido geymslu

Geymid hettuglosin i ytri éskjunni til varnar gegn ljosi.
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