I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Byfavo 20 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur remimazolama besilatu, kas atbilst 20 mg remimazolama (remimazolam).
P&c sagatavosanas katrs ml satur 2,5 mg remimazolama.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 79,13 mg dekstrana 40 injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosSanai.

Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Remimazolams ir indic&ts pieauguso sedacijai procediiru laika.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Remimazolamu drikst ievadit tikai sedacijas nodrosinasana pieredzgjusi veselibas apriipes specialisti.
Visu procediiras laiku pacients jauzrauga atseviskam veselibas apripes specialistam, kur§ nav iesaistits
procediiras veik§ana un kura vienigais uzdevums ir uzraudzit pacientu. Sim darbiniekam jabiit
apmacitam, ka konstatgt un noverst elpcelu obstrukciju, hipoventilaciju un apnoju, tostarp ka uzturet
pacienta elpcelus, veikt paligventilaciju un kardiovaskularo reanimaciju. Nepartraukti jauzrauga
pacienta elpoSana un sirdsdarbiba. Nekavgjoties jabiit pieejamam reanimacijas zalém un pacienta
vecumam un izméram atbilstoSam aprikojumam elpcelu caurlaidibas atjaunosanai, ka art maksligas
elpinasanas maisam/varstam/maskai. Talitjai lietoSanai jabiit pieejamam benzodiazepina
antagonistam (flumazenilam).

Devas

Remimazolama deva ir individuali jatritré 11dz efektivajai devai, kas nodro§ina vélamo sedacijas
Iimeni un minimalu nevélamo blakusparadibu risku (skatit 1. tabulu). P&c vajadzibas var ievadit
papilddevas, lai ierosinatu vai uzturétu vélamo sedacijas Itmeni. Pirms papilddevas ievadiSanas japaiet
vismaz 2 miniitém, lai varétu pilnigi novertet sedativo iedarbibu. Ja piecas remimazolama devas

15 mintsu laika nenodrosina vélamo sedacijas Iimeni, jaapsver papildu vai cita sedacijas lidzekla
lietoSana. Remimazolams ir saistits ar atru sedacijas iestasanos un atcelSanu. Kliniskajos p&tijumos



augstakais sedacijas Iimenis tika sasniegts 3-3,5 mintites péc sakotngjas bolus injekcijas, un pacienti
pilnigi atguva modribu 12-14 miniites péc ped&jas remimazolama devas ievadiSanas.

Ir zinams, ka vienlaikus lietotas opioidu zales pastiprina remimazolama sedativo iedarbibu un nomac
elpinasanas reakciju uz stimulaciju ar oglekla dioksidu (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

1. tabula. Devu ieteikumi pieaugusajiem™

Pieaugusie <65 g. v. Pieaugusie > 65 g. v.
un/vai ar ASA-PS* I11-1V un/vai
kermena svaru < 50 kg

Procedurala | Ierosinasana lerosinasana
sedacija Ievadit opioidu* Ievadit opioidu*
ar Nogaidit 1-2 miniites Nogaidit 1-2 min
opiotdu** Sakotngja deva: Sakotngja deva:

Injekcija: 5 mg (2 ml) 1 min laika Injekcija: 2,5-5 mg (1-2 ml) 1 min laika

Nogaidit 2 min Nogaidit 2 min

UzturéSana/titréSana UzturéSana/titréSana

Injekcija: 2,5 mg (1 ml) 15 s laika Injekcija: 1,25-2,5mg (0,5-1 ml) 15 s

laika

Klmiskajos petijumos maksimala kop&ja | Kliniskajos p&tijumos maksimala kopgja

ievadita deva bija 33 mg. ievadita deva bija 17,5 mg.
Procedurala | Ierosinasana lerosinasana
sedacija bez | Injekcija: 7 mg (2,8 ml) 1 min laika Injekcija: 2,5-5 mg (1-2 ml) 1 min laika
opioida Nogaidit 2 min Nogaidit 2 min

UzturéSana/titréSana UzturéSana/titréSana

Injekcija: 2,5 mg (1 ml) 15 s laika Injekcija: 1,25-2,5mg (0,5-1 ml) 15 s

laika
Kliniskajos pétijumos maksimala kopgja | Kliniskajos pétijjumos maksimala kopgja
ievadita deva bija 33 mg. ievadita deva bija 17,5 mg.

*

benzodiazepinus, skatit 4.4. apakSpunkta.

Informaciju par zalu ievadiSanu pacientiem, kuri vienlaikus lieto opioidus, CNS nomacosus lidzeklus, alkoholu vai

** Pieméram, 50 mikrogrami fentanila vai atbilstosi samazinata deva gados vecakiem vai vargiem pacientiem. Kliniskajos

petijumos lietotas fentanila devas skatit 5.1. apakSpunkta.

# Amerikas Anesteziologu biedribas Fiziska stavokla novertgjums

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki, pacienti ar Amerikas Anesteziologu biedribas Fiziska stavokla noveértejumu
(ASA-PS) 1I-IV un pacienti ar kermena masu < 50 kg
Gados vecaki pacienti un pacienti ar ASA-PS I11-1V var biit jutigaki pret sedativo lidzeklu iedarbibu.
Tapéc ir loti svarigi pirms remimazolama ievadiSanas rupigi izvertet vispargjo stavokli > 65 gadus
veciem pacientiem un/vai pacientiem ar ASA-PS I11-1V, 1pasi pacientiem ar mazu kermena masu

(< 50 kg), lai pienemtu 1émumu par individualu devas pielagosanu sadiem pacientiem (skatit

4.4. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Neatkarigi no nieru darbibas traucgjumu pakapes deva nav japielago (ar1 pacientiem ar glomerularo
filtracijas atrumu (GFA) < 15 ml/min).

Aknu darbibas traucejumi
Remimazolamu metabolizgjosais enzims (karboksilesteraze-1 (CES-1)) galvenokart atrodas aknas, un
paaugstinata aknu darbibas traucgjumu pakape ietekme remimazolama klirensu (skatit

5.2. apak$punktu). Devu netiek ieteikts pielagot pacientiem ar viegliem (5 un 6 punkti Cailda-Pji
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klasifikacija) vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (7-9 punkti Cailda-Pja klasifikacija).

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (10—15 punkti Cailda-Pja klasifikacija; dati par
tikai 3 personam kliniskajos p&tjjumos) kliniska ietekme var bt izteiktaka un turpinaties ilgak neka
veseliem cilvékiem. Deva nav japielago, tacu japievers riipiga uzmaniba titréSanas devu laikam, un

remimazolama titré$ana javeic, piesardzigi verojot iedarbibu uz Siem pacientiem (skatit

4.4, apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Remimazolama dros§ums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz 18 gadiem,

lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Remimazolams ir paredzets intravenozai lietoSanai. Pirms lietoSanas remimazolams jasajauc ar natrija
hlorida (0,9 %) $kidumu injekcijam.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas un par ievadiSanu kopa ar citiem skidrumiem
skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem benzodiazepiniem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

Nestabila myasthenia gravis.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kardiorespiratoras nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar remimazolama lietoSanu zinots par kardiorespiratoram nevélamajam blakusparadibam,
tostarp elpoSanas nomakumu, bradikardiju un hipotensiju. Remimazolama lietoSana var but saistita ar
parejosi palielinatu sirdsdarbibas atrumu (par 10—20 sitieniem miniite), kas rodas jau 30 sekundes péc
devas ievadiSanas sakuma (atbilst laikam, kad sasniegta maksimala remimazolama koncentracija) un
pariet aptuveni 30 mini@i$u laika péc zalu ievadisanas beigam. Sada sirdsdarbibas atruma palielina$anas
sakrit ar asinsspiediena pazeminaSanos, un tas var sekmét QT intervala korekciju atbilstosi
sirdsdarbibas atrumam, nedaudz pagarinot QTcF intervalu pirmajas miniités péc zalu ievadiSanas.
Ipasa uzmaniba japievérs gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veciem), pacientiem ar pasliktinatu
respiratoro funkciju un/vai sirdsdarbibu vai pacientiem ar sliktaku vispargjo veselibas stavokli (skatit
4.2. apakspunktu).

Opioidu vienlaiciga lietoSana

Remimazolama lietoSana vienlaicigi ar opioidiem var izraistt dzilu sedaciju, elposanas nomakumu,
komu un navi. leteicams ievérot piesardzibu ar pacientiem, kuri ilgstosi lieto opioidus; nedrikst
pienemt, ka §T ietekme pavajinasies (skatit 4.5. apakSpunktu).

Alkohola/CNS nomacoS$u lidzeklu vienlaiciga lietoSana

Jaizvairas no remimazolama lietoSanas vienlaicigi ar alkoholu un/vai CNS nomacosiem Iidzekliem.
Jaizvairas no alkohola lietosanas 24 stundu laika pirms remimazolama ievadidanas. Sada vienlaiciga
lietoSana var potenciali pastiprinat remimazolama kliisko iedarbibu, tostarp var izraisit specigu
sedaciju vai kliniski nozZimigu elpoSanas nomakumu (skatit 4.5. apaksSpunktu).



Hroniska CNS nomacosu lidzeklu lieto$ana

Pacientiem, kuri sanem hronisku benzodiazepina terapiju (pieméram, bezmiega vai trauksmes stavoklu
arst€Sanai), var attistities pieradums pret remimazolama sedativo iedarbibu. Tapéc, lai sasniegtu
vélamo sedacijas Itmeni, var biit nepiecieSama lielaka remimazolama kumulativa deva. leteicams
ieveérot 4.2. apakSpunkta noradito titré€Sanas rezZimu un pakapeniski palielinat devu, pamatojoties uz
pacienta sedacijas reakciju, 11dz sasniegta vajadziga dziluma sedacija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Uzraudziba

Remimazolamu drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti, kuriem ir pieredze sedacijas
nodrosinasana un kuri nav iesaistiti procediiras veik$ana, un zales jaievada apstaklos, kur ir viss
aprikojums respiratoras un kardiovaskularas funkcijas uzraudziSanai un atbalstiSanai. Darbiniekiem,
kuri ievada §1s zales, jabiit atbilstosi apmacitiem, ka atpazit un arstét gaidamas nevélamas
blakusparadibas, tostarp ka veikt kardiopulmonalo reanimaciju (skatit 4.2. apak$punktu). Procediiras
laika un p&c tas riipigi jauzrauga pacientu elposanas nomakuma un sedacijas pazimes un simptomi.
Arstam arf jazina, cik ilga laika pacienti kltniskajos petijumos parasti atguvas no ietekmes, ko rada
remimazolama un opioidu vienlaiciga lietosana (skatit 5.1. apakSpunktu), bet $is laiks individualiem
pacientiem var atskirties. Pacienti ir riipigi jauzrauga lidz bridim, kad veselibas apripes specialists
uzskata, ka vini ir pietiekami atguvusies.

Amngzija

Remimazolams var izraisit anterogradu amnéziju. Ja amnézija ieilgst, ta var radit problémas
ambulatorajiem pacientiem, kurus péc mediciniskas iejaukSanas paredzets izrakstit no arstniecibas
iestades. P&c remimazolama ievadiSanas arstam janoverte pacientu stavoklis un jaizraksta pacienti no
slimnicas vai konsultativa kabineta tikai tad, kad pacientiem sniegti atbilstosi ieteikumi un atbalsts.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir samazinats klirenss, zalu kltniska ietekme
var biit izteiktaka un ilgstosaka (skatit 5.2. apakSpunktu). IpaSa uzmaniba japievers devu titréSanas
laikam (skatit 4.2. apak3punktu). Sadi pacienti var biit uznémigaki pret elposanas nomakumu (skatit
4.8. apakspunktu).

Myasthenia gravis

Jaievero ipasa piesardziba, lietojot remimazolamu pacientiem ar myasthenia gravis (skatit
4.3. apakspunktu).

Narkotiku lietoSana un fiziska atkariba

Remimazolamam piemit Jaunpratigas lietoSanas un atkaribas veicinaSanas potencials. Tas janem véra,
parakstot vai lietojot remimazolamu gadijumos, kad ir bazas par paaugstinatu nepareizas vai
launpratigas lietoSanas risku.

Paligvielas

Dekstrans
Sis zales katra flakona satur 79,13 mg dekstrana 40 injekcijam. Dekstrani daziem pacientiem var
izraistt anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu farmakokinétiska mijiedarbiba

Remimazolamu metabolizé CES 1A tips. Nav veikts neviens in vivo zalu mijiedarbibas p&tijums.
In vitro dati ir apkopoti 5.2. apakSpunkta.

Zalu farmakodinamiska mijiedarbiba

Pastiprinata sedacija vienlaicigi ar CNS nomacosiem lidzekliem un opioidiem

Remimazolama lietoSana vienlaicigi ar opioidiem un CNS nomacosiem Iidzekliem, tostarp alkoholu,
var pastiprinat sedaciju un kardiorespiratoro funkciju nomakumu. Piemeri ir opiatu atvasinajumi (lieto
ka pretsapju lidzeklus, pretklepus lidzeklus vai aizstajterapiju), antipsihotiskie lidzekli, citi
benzodiazepini (lieto ka anksiolitiskos vai miega Iidzeklus), barbiturati, propofols, ketamins,
etomidats, sedativie antidepresanti, ne jaunakie H1 antihistamina lidzekli un centralas iedarbibas
hipotensivie Iidzekli.

Remimazolama lietoSana vienlaicigi ar opioidiem var izraisit dzilu sedaciju un elposanas nomakumu.
Ir jauzrauga pacientu elpoSanas nomakuma Itmenis un sedacijas dzilums (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).

Jaizvairas no alkohola lietoSanas 24 stundu laika pirms remimazolama ievadiSanas, jo tas var
ieverojami pastiprinat remimazolama sedativo iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par remimazolama lietosanu sievietém gritniecibas laika ir ierobezoti (mazak neka
300 griitniecibas iznakumu) vai nav pieejami.

Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noluka vélams izvairties no Byfavo lietoSanas griitniecibas

laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai remimazolams un ta galvenais metabolits (CNS7054) izdalas mates piena. Piecjamie
toksikologiskie dati par dzivniekiem norada uz remimazolama un CNS7054 izdaliSanos piena (sikaku
informaciju skatit 5.3. apakSpunkta). Nevar izslégt risku jaundzimusSajiem/zidainiem, tap&c jaizvairas
no remimazolama lietoSanas sievieteém, kuras baro bé&rmu ar kriti. Ja ir nepiecieSams lietot
remimazolamu, tad ieteicams partraukt kriits baroSanu uz 24 stundam péc zalu ievadiSanas.

Fertilitate

Dati par remimazolama ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tjjumos ar dzivniekiem netika
konstatéta nekada remimazolama terapijas ietekme uz paroSanos vai fertilitati (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Remimazolams bitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pirms
remimazolama lietoSanas pacients jabridina, ka vins$ nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus, kamér nav pilnigi atguvies. Arstam japienem lémums par to, kad pacients var doties
majas vai atsakt ierastas darbibas, IEmumu balstot uz centralajos kliskajos petijumos iegiitajiem
datiem par atgt$anos (skatit 5.1. apakSpunktu). VElams sniegt pacientam atbilstoSus ieteikumus un



atbalstu, pirms pacients dodas majas p&c izrakstiSanas no arstniecibas iestades (skatit
4.4, apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas pacientiem, kuriem intravenozi ievadija remimazolamu, ir
hipotensija (37,2 %), elposanas nomakums (13,1 %) un bradikardija (6,8 %). Javeic drosibas
pasakumi, lai kontrol&tu So nevelamo blakusparadibu rasanos kliniskaja prakse (skatit

4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kontrolétos kliniskajos pétijumos noveérotas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar intravenozi
ievadamu remimazolamu sedacijas procediiru laika un p&cregistracijas perioda, ir uzskaititas 2. tabula
saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju un biezumu. Neveélamas blakusparadibas katra
biezuma grupa uzraditas smaguma samazinasanas seciba. Biezuma kategorijas ir §adas: loti biezi

(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Imunsistémas traucgjumi
Nav zinami Anafilaktiska reakcija
Nervu sistémas traucgjumi
Biezi Galvassapes
Biezi Reibonis
Retak Miegainiba
Sirds funkcijas traucgjumi
Biezi Bradikardija'*
Asinsvadu sist€mas traucgjumi
Loti biezi Hipotensija?”
Elposanas sistémas traucgjumi, kruskurvja un videnes
slimibas Elpo$anas nomakums®*
Loti biezi Zagas
Retak
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi
Biezi Slikta dusa
Biezi Vemsana
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Retak Drebuli
Retak Aukstuma sajiita

-

Bradikardija ietver §adus identificétos notikumus: bradikardija, sinusa bradikardija un paléninats sirdsdarbibas atrums.
Hipotensija ietver $adus identificgtos notikumus: hipotensija, diastoliska hipotensija, pazeminats asinsspiediens, pazeminats
sistoliskais asinsspiediens un pazeminats diastoliskais asinsspiediens.

Elposanas nomakums ietver $adus identific€tos notikumus: hipoksija, pal€ninata elpoSana, respiratoriska acidoze,
bradipnoja, dispnoja, pazeminats skabekla piesatinajums, patologiskas elposanas skanas, hipopnoja, elpo$anas nomakums
un respiratorisks distress.

* Skatit punktu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Zinotas nevelamas blakusparadibas hipotensija, elpoSanas nomakums un bradikardija ir medictniski
jédzieni, kas ietver notikumu grupu (skat. 1.-3. zemsvitras piezimi zem 2. tabulas); So zinoto
notikumu sastopamiba vismaz 1 % pacientu, kuri sanéma remimazolamu, ir noradita 3. tabula péc
smaguma pakapes.



3. tabula. AtseviSkas nevélamas blakusparadibas

Nevélama blakusparadiba Viegli Vidgji Smagi
Zinota notikuma termins smagi
Bradikardija
Bradikardija 6,0 % 0,1% 0,4 %
Hipotensija
Hipotensija 30,1 % 1,1% 0,1%
Diastoliska hipotensija 8,7 % 0 0
Elposanas nomakums
Hipoksija 8,0 % 0,9% 0,3%
Paléninata elpoSana 1,5% 0,4 % 0

Citas 1pasas populacijas

Gados vecaki pacienti un/vai pacienti ar ASA-PS 111-1V

Kontrol&tos petijumos procedurala sedacija > 65 gadus veciem pacientiem nevélamas blakusparadibas,
kas grupétas ar terminiem “hipotensija” (47,0 % pret 33,3 %) un “elposanas nomakums” (22,8 % pret
9,0 %), radas biezak neka pacientiem, kuri ir jaunaki par 65 gadiem. Ar1 pacientiem ar ASA-PS I1I-1V
hipotensija (43,6 % pret 35,6 %) un elposanas nomakums (17,6 % pret 11,8 %) radas biezak neka
pacientiem ar ASA-PS I-II. Lielaks vecums un augstaka ASA-PS pakape nebija saistiti ar biezaku
bradikardiju. Skatiet arT 4.2. un 4.4. apakSpunktu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Tika zinots, ka elposanas nomakums (hipoksija/pazeminats skabekla piesatinajums) radas 2 no

8 petamajam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem un 1 no 3 personam ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem Tpasa p&tijuma, kur vert€ja remimazolama lietoSanu pacientiem
ar aknu darbibas trauc€jumiem. Skatit ar1 4.2. apak$punktu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi

Paredzams, ka remimazolama pardozéSanas simptomi izpaudisies ka plagaka $o zalu farmakologiska
iedarbiba, un var rasties viena vai vairakas no §Tm pazimém un simptomiem: reibonis, apjukums,
miegainiba, redzes miglo$anas vai nistagms, uzbudinajums, vajums, hipotensija, bradikardija,
elposanas nomakums un koma.

PardozeSanas arsteSana

Jauzrauga pacienta organisma stavokla galvenie raditaji un jauzsak atbalsta pasakumi, ka nosaka
pacienta kliniskais stavoklis, tostarp janodrosina elpcelu caurlaidiba, japanak pietickama plausu
ventilacija un jaizveido atbilstosa intravenoza piekluve. Simptomatiska arstéSana var biit 1pasi
nepiecieSama, ja ir ietekmeéta pacienta kardiorespiratora funkcija vai centrala nervu sisteéma.
Benzodiazepinu sedativas ietekmes pilnigai vai dalgjai neitraliz€Sanai ir indicéts flumazenils,
specifisks benzodiazepina receptoru antagonists, un to var lietot situacijas, kad notikusi apstiprinata
vai iespgjama remimazolama pardozesana.

Flumazenilu paredz&ts lietot papildus atbilsto$ai benzodiazepina pardozeSanas arstéSanai, nevis tas
vieta. Flumazenils tikai neitralizés benzodiazepina ierosinato iedarbibu, bet nenoversis citu vienlaicigi
lietoto zalu, pieméram, opioidu, ietekmi.


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

Atbilstosu laiku p&c arst€Sanas javero, vai ar flumazenilu arstétajiem pacientiem nerodas atkartota
sedacija, elposanas nomakums un cita veida benzodiazepina p&cdarbiba. Tacu, ta ka flumazenila
eliminacijas pusperiods ir aptuveni tads pats ka remimazolamam, atkartotas sedacijas risks pec
flumazenila lietoSanas ir zems.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie lidzekli, miega un sedativie lidzekli, ATK kods: NOSCD14.

Darbibas mehanisms

Remimazolams ir 1pasi 1sas darbibas benzodiazepina sedativais Iidzeklis. Remimazolama ietekme uz
CNS ir atkariga no intravenozi ievaditas devas un citu zalu klatbiitnes vai neesamibas. Remimazolams
ar augstu afinitati piesaistas A tipa gamma aminosviestskabes (GASAa) receptoru benzodiazepina
vietam, bet ta karbonskabes metabolitam (CNS7054) ir aptuveni 300 reizu mazaka afinitate pret Siem
receptoriem. Remimazolams neuzrada skaidru selektivitati starp GASAa receptora apakstipiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Remimazolama primara farmakodinamiska iedarbiba ir sedacija.

Sedaciju novéro, sakot ar vienreizgjam bolus devam 0,05-0,075 mg/kg veseliem jauniem
pieaugusajiem, un ta iestdjas 1 [idz 2 mintsu laika p&c devas ievadiSanas. Vieglas vai vidgji specigas
sedacijas ierosinasana ir saistita ar aptuveni 0,2 pg/ml zalu koncentraciju plazma. Samanas zudumu
novéro ar devu 0,1 mg/kg (gados vecakiem cilvékiem) vai 0,2 mg/kg (veseliem jauniem
pieaugusajiem), un tas ir saistits ar aptuveni 0,65 pg/ml zalu koncentraciju plazma. Sedacijas dzilums,
ilgums un atgtiSanas no tas ir atkariga no devas. Laiks l1dz pilnigas modribas atgtiSanai bija 10 min p&c
0,075 mg/kg remimazolama devas.

P&c remimazolama ievadiSanas var rasties anterograda amnézija, kas nelauj pacientiem atceréties
procediiras laika notikuSo. Braisa anketas dati par 743 ar remimazolamu arstétiem pacientiem, kurus
noverteja 10 minttes p&c tam, kad pacients bija pilnigi atguvis modribu, un vienu dienu péc
procediiras, liecina, ka 76 % pacientu nebija nekadu atminu par procediru.

Kliniska efektivitate un droSums

Remimazolama efektivitate tika pamatota divos centralajos pétijumos CNS7056-006 un CNS7056-008
ar pieaugusiem pacientiem (vecuma no 18 lidz 95 gadiem), kuriem bija ASA-PS I-l1l pakape un bija
planota attiecigi kolonoskopija vai bronhoskopija. Remimazolama drosuma datubazg ietilpst arT ipass
droSuma un efektivitates pétijums ar ASA-PS I1I/IV pacientiem — CNS7056-015 pétijums.

CNS7056-006 un CNS7056-008 ir divi 3. posma dubultakli, randomizeti, ar aktivo vielu un placebo
kontroléti kliniskie p&tijumi ar pieaugusiem pacientiem, kuriem veic attiecigi kolonoskopiju un
bronhoskopiju. Visi pacienti atsapinasanai sanéma fentanilu pirms procediiras un tas laika (50 vai
75 ug vai samazinatu devu gados vecakiem/vargiem pacientiem un papilddevas pa 25 g ar vismaz
5 min starplaiku p&c vajadzibas, bet neparsniedzot 200 ug). Pacienti tika randomiz&ti iedaliti grupas,
kur san€ma vai nu remimazolamu, vai midazolamu deva, kas noteikta saskana ar ASV vietgji
apstiprinato devu shému, vai placebo ar midazolama glabgjzalém deva, kas noteikta péc pétnieka
ieskatiem.

Remimazolama un placebo grupas bija dubultaklinatas, bet midazolama grupa bija atklata, jo
midazolamam ir atSkirigs dozg€Sanas rezims. P&c ieprieksgjas arstéSanas ar fentanilu, lai nodrosinatu
atsapinasanu, pacienti sanéma sakotngjo 5,0 mg (2 ml) remimazolama devu vai atbilstosu placebo
devu, ko ievadija 1 mindtes laika, vai 1,75 mg midazolama devu, ko ievadija 2 mint$u laika (vai
1,0 mg midazolama devu > 60 gadus veciem, vargiem vai hroniski slimiem pacientiem).
Remimazolama un placebo grupa bija atlauts lietot 2,5 mg (1 ml) papilddevas ar vismaz 2 min
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starplaiku, 1idz tika sasniegta pictickama sedacija, un péc vajadzibas, lai uzturétu sedaciju.
Midazolama grupa bija atlauts ievadit 1,0 mg papilddevas 2 mintiSu laika ar 2 mintsu starplaiku starp
devam (vai 0,5 mg devu > 60 gadus veciem, vargiem vai hroniski slimiem pacientiem), lai panaktu un
uzturétu pietieckamu sedaciju.

Ievadito remimazolama, midazolama glabgjzalu un fentanila papilddevu skaits un kopgja deva ir

noraditas 4. tabula.

4. tabula. Remimazolama, midazolama glabéjzalu un fentanila papilddevu skaits un kop€ja deva
3. posma kliniskajos pétijumos ar intravenozi ievadamu remimazolamu (droSuma kopa)

CNS7056-006 CNS7056-008

Raditajs Remimazolam | Midazolams | Placebo | Remimazolam | Midazolams Placebo
(vidgji = S (N=102) |(midazolama S (N=69) (midazolama
standartnovirze) (N=296) glabgjzales) (N=303) glabgjzales)

(N=60) (N=59)
P&tamo zalu 22+16 30+x11 51+05 2620 28+16 41+0,8
papilddevu skaits
Kopgja petamo zalu | 10,5+4,0 39+14 115+51 32+15 0
deva (mg)
Kopgja midazolama| 0,321 32x40 6,8+4,2 1,3+35 2630 5937
glabgjzalu deva
(mg)
Kopgja fentanila 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
deva (ug) £21,7 +32,7 +34,4 £543 * 60,6 =80

Drosuma kopa ietilpa visi randomizgtie pacienti, kuri sanéma jebkadu p&tamo zalu daudzumu.

Primarais mérkparametrs — sekmiga procediira — tika definéts ka visu $o kritériju izpilde:
e pabeigta kolonoskopijas/bronhoskopijas procediira UN

e nav nepiecieSamas sedativas glabgjzales, UN

e nav nepiecieSamas vairak ka 5 devas petama medikamenta jebkura 15 minasu laikposma
(midazolamam: nav nepiecieSamas vairak ka 3 devas jebkura 12 mintsu laikposma).

Salidzinot remimazolamu un placebo, tika noverots statistiski nozimigi lielaks panakumu limenis
(p < 0,0001; 5. tabula un 6. tabula). Remimazolama un midazolama salidzinajumi ir aprakstosi, un
nozimigums netika testéts. Ipasa droSuma un efektivitates petijuma CNS7056-015 ar ASA-PS
I1I/1V pacientiem tika novéroti lidzigi rezultati, sekmigu procediiru raditajs bija 27/32 (84,4 %)
remimazolama grupa un 0 % placebo grupa.

5. tabula. Sekmigu procediiru raditajs 3. posma kliniskajos pétijumos ar intravenozi lietojamu
remimazolamu un procediiras ilgumu < 30 miniites (terapijai paredzéeto pacientu kopa)

PEtTjums CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
A rsteianas erupa (midazolama (midazolamaj
grup Remimazolams|Midazolams| glab&jzales) RemimazolamsMidazolams| glabgjzales)
(N=297) (N=100) (N=58) (N=280) (N=69) (N=58)
Sekmiga procedira (N (%)) | 272 (91,6 %) [26 (26,0 %)| 1 (1,7 %) | 232 (82,9 %) |22 (31,9 %)| 2 (3,5 %)
[Nesekmiga procedara (N 25 (8,4 %) |74 (74,0 %) |57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) |47 (68,1 %)|56 (96,6 %)
(%)) 9 63 55 38 37 53
Lietotas sedativas
glabgjzales (N) 17 55 42 10 10 10
Parak daudz devu
noteiktaja laika (N) 7 2 1 9 5 3
Procedira netika
pabeigta (N)

Terapijai paredz&to pacientu kopa ietver visus randomizg€tos pacientus.
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6. tabula. Sekmigu procediiru raditajs 3. posma kliniskajos pétijumos ar intravenozi lietojamu
remimazolamu un procediiras ilgumu > 30 miniites (terapijai paredzéto pacientu kopa)

PEtTjums CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Arstesanas grupa (midazolama (midazolamal
RemimazolamsMidazolams| glab&jzales) [Remimazolams|Midazolams| glab&jzales)
(N=1) (N=3) (N=2) (N=30) (N=4) (N=5)

Sekmiga procedira (N (%)) 0 0 0 18 (60,0 %) |2 (50,0 %) | 1 (20,0 %)
[Nesekmiga procedara (N 1(100 %) |3 (100,0 %)| 2 (100 %) | 12 (40,0 %) |2 (50,0 %) | 4 (80,0 %)
(%)) 1 3 2 11 2 4

Lietotas sedativas

glabgjzales (N) 1 1 2 4 0 0

Parak daudz devu

noteiktaja laika (N) 0 0 0 0 0

Procediira netika

pabeigta (N)

Terapijai paredz&to pacientu kopa ietver visus randomizgtos pacientus.

Remimazolama iedarbibas sakSanas un samanas atgiiSanas profilu raksturoja laiks [idz sekundara
meérkparametra notikumiem, kas vertéti divos 3. posma kliniskajos p&tfjumos — CNS7056-006 un
CNS7056-008. Laiks lidz procediiras sakumam remimazolama grupa bija 1saks (p < 0,01) neka
placebo grupa (ar midazolama glabgjzalem) (7. tabula). Laiks lidz samanas atg@iSanai ir noradits
atbilstosi procediras ilgumam (8. un 9. tabula).

7. tabula. Laiks Iidz procediiras sakumam 3. posma kliniskajos pétijumos ar intravenozi
lietojamu remimazolamu (terapijai paredzéeto pacientu kopa)

P&tijums CNS7056-006 CNS7056-008
Arsteianas _ ’ Elacebo _ ' Elacebo
Remimazolams | Midazolams | (midazolama | Remimazolams | Midazolams | (midazolama
grupa e o
glabgjzales) glabgjzales)
Analizé 296 102 60 300 68 60
ieklauto
pacientu skaits
Mediana 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
(95%T1) (-, -) (17,0,20,0) | (180,21,0) | (4,0,48) | (138,167) | (16,0,17,5)
Min., maks. 0, 26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29

Terapijai paredz&to pacientu kopa ietver visus randomiz&tos pacientus.
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8. tabula. Laiks lidz samanas atgiiSanai 3. posma kliniskajos pétijumos ar intravenozi lietojamu
remimazolamu un procediiras ilgumu < 30 miniites (terapijai paredzéto pacientu kopa)

Petijums CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo (EII%C;ZZ?E
ArstaSanas grupa Remimazola | Midazolam | (midazolam | Remimazola | Midazolam ma
ms > a ms > Iabgjzales
glabgjzales) & i
Laiks lidz pilnigai modribai' no pedgjas devas (miniites)
Analize ieklauto 284 97 57 268 63 54
pacientu skaits
Mediana (95 % 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
) (13,0, 14,0) | (21,0, 26,0) | (24,0, 33,0) (9,8,12,0) | (11,0,20,0) | (13,0, 23,0)
Min., maks. 3,51 5,68 9,81 1,92 2,78 5,119
Laiks, 1idz pacients ir gatavs izrakstiianai no arstniecibas iestades?, skaitot no pedgjas devas (miniites)
Analize ieklauto 294 98 58 260 62 53
pacientu skaits
Mediana (95 % 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
i) (49,0, 54,0) | (52,0,61,0) | (56,0,67,0) | (60,0,650) |(68,0,87,0)| (71,0,
107,0)
Min., maks. 19, 92 17,98 33,122 15, 285 27,761 40,178
Laiks Iidz atkal normalam stavoklim?, skaitot no pédgjas devas (stundas)
Analize ieklauto 292 95 54 230 56 46
pacientu skaits
Mediana (95 % 3,2 57 53 5,4 7,3 8,8
) 30,35 | (4569 | 3372 | (4662 | (52164) ) (67,17,0)
Min., maks. 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30
Piezimel. Pilniga modriba tiek definéta ka pirmie tris secigie MOAA/S mérijumi no pieciem p&c p&tamo zalu vai
glabgjzalu pedgjas devas ievadiSanas sakuma.
Piezime?. Laiku, kad pacients ir gatavs izrakstiSanai no arstniecibas iestades, noteica ar staigasanas testu.
Piezime®. Datumu un laiku, kad pacients sava subjektivaja verte§juma “atkal ir atgriezies normala stavokli”,

dokumentgja, petijuma masai telefoniski sazinoties ar pacientu 4. diena (+3/-1 dienas) p&c procediras.
Terapijai paredz&to pacientu kopa ietver visus randomiz€tos pacientus.
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9. tabula. Laiks Iidz samanas atgiisanai 3. posma kliniskajos pétijumos ar intravenozi lietojamu
remimazolamu un procediiras ilgumu > 30 miniites (terapijai paredzéto pacientu kopa)

Pétijums CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
ArstaSanas grupa Remimazola | Midazolam | (midazolam | Remimazola | Midazolam (mlilaazola
ms > a ms > Iabgjzales
glabgjzales) & i
Laiks lidz pilnigai modribai' no pedgjas devas (miniites)
Analize ieklauto 1 3 2 30 4 5
pacientu skaits
Mediana (95 % 6,0 (N/P) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
i) (25,0, | (21,0,24,0) | (16,2, 47,4) |(16,0,420)| (22,0,
28,0) 123,0)
Min., maks. 6, 6 25, 28 21,24 4,114 16, 42 22,123

Laiks, lidz pacients ir

gatavs izraksti$anai no arstniecibas iestades?

, skaitot no pédg¢jas devas (mintites)

Piezime®.
Piezime®.

glabgjzalu pedgjas devas ievadiSanas sakuma.

2
3

Analize ieklauto 1 3 2 29 4 5

pacientu skaits

Mediana (95 % 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0

TI) (N/P) (58,0, (52,0, 68,0) (72,0, 103,0) | (38,0, 98,0) (73,0,

74,0) 157,0)
Min., maks. 58, 58 58, 74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157
Laiks lidz atkal normalam stavoklim?, skaitot no pédéjas devas (stundas)

Analize ieklauto 1 3 2 19 4 3

pacientu skaits

Mediana (95 % 3,3 8,1 5,2 16,7 2,7 9,1

TI) (N/P) (7,0, 14,4) (4,6, 5,8) (4,7,21,0) (0,9,5,1) | (3,6,37,0)

Min., maks. 3,3 7,14 56 3,38 1,5 4,37
Piezime!. Pilniga modriba tiek definéta ka pirmie trTs secigie MOAA/S mérijumi no pieciem p&c petamo zalu vai

Laiku, kad pacients ir gatavs izrakstiSanai no arstniecibas iestades, noteica ar staigasanas testu.
Datumu un laiku, kad pacients sava subjektivaja vértéjuma “atkal ir atgriezies normala stavokli”,

dokumentgja, p&tijuma masai telefoniski sazinoties ar pacientu ceturtaja diena (+3/-1 dienas) p&c procediiras.

Terapijai paredz&to pacientu kopa ietver visus randomiz&tos pacientus.
N/P:  nav piemérojams

Klniskais droSums

Procediiras, kas bija 1sakas neka 30 mindites, ar arst€Sanu saistito nevélamo blakusparadibu rasanas
biezums bija 80,9 %, 90,8 % un 82,3 % attiecigi remimazolama, midazolama un placebo grupa.
Procediiras, kas ilga 30 minttes vai ilgak, ar arsté$anu saistito nevélamo blakusparadibu rasanas
biezums bija 87,1 % remimazolama grupa un 100 % gan midazolama, gan placebo grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par Byfavo viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas sedacijas stavokla ierosinasanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Remimazolamu ievada intravenozi.

13



Izkliede
Remimazolama vidgjais izkliedes pusperiods (ti/2) ir 0,5-2 miniites. Ta izkliedes tilpums (Vz) ir
0,9 I’kg. Remimazolams un ta galvenais metabolits (CNS7054) m&reni (~90 %) saistas pie plazmas

proteiniem, galvenokart pie albumina.

Biotransformacija

Remimazolams ir esteru grupas zales, kuras galvenokart aknas atrodamais enzims CES-1 atri parveido
par farmakologiski neaktivu karbonskabes metabolitu (CNS7054).

Remimazolama galvenais metabolisma cel$ ir konvertésanas par CNS7054, kas pec tam neliela
daudzuma talak metaboliz&jas hidroksilacijas un glikuronidacijas procesa. Konvertésanu par CNS7054
medi€ aknu karboksilesterazes (galvenokart 1 A tips), bet citohroma P450 enzimi butiski neietekme So
procesu.

In vitro pétijumos nav giti nekadi pieradijumi tam, ka remimazolams vai CNS7054 inhib&tu
citohroma P450 izoenzimus CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 un
CYP2C8. Netick inducéti galvenie inducgjamie P450 izoenzimi 1A2, 2B6 un 3A4 cilvékiem. In vitro
pétijumos netika pieradita kltniski nozimiga CES inhibitoru un substratu ietekme uz remimazolama
metabolismu. Remimazolams nebija biitisks substrats cilvéka zalu transportvielu paneli (OATP1BI1,
OATP1B3, BCRP un MDR1 (=P-glikoproteins)). Tas pats attiecas uz CNS7054, kuru parbaudija
saistiba ar MRP2-4. Savukart tika konstatéts, ka CNS7054 ir MDR1 un BCRP substrats. Tika
noverots, ka remimazolams un CNS7054 neinhibg vai nenozimigi inhibg cilvéka zalu transportvielas
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP vai MDR1.

Eliminacija

Remimazolama vidgjais eliminacijas pusperiods (ti2g) ir 7-11 minttes. Klirenss ir augsts (68 + 12 I/h)
un nav saistits ar kermena masu. Veselam personam vismaz 80 % no remimazolama devas 24 stundu
laika izdalas urina ka CNS7054. Urina var konstatét tikai niecigu daudzumu (< 0,1 %) neizmainita
remimazolama.

Linearitate

Salidzinot remimazolama devu ar remimazolama maksimalo koncentraciju plazma (Cmaks.) un kopgjo
iedarbibu (AUCo.), secinats, ka pastav devai proporcionala attieciba brivpratigajiem pieaugusajiem

devu diapazona no 0,01 lidz 0,5 mg/kg.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Vecums biitiski neietekme remimazolama farmakokingtiku, lietojot to procedurala sedacija (skatit
4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Remimazolama farmakokingtika nebija izmainita pacientiem ar vieglu Iidz terminalas stadijas nieru
slimibu, kuriem nav nepiecieSama dialize (tostarp pacientiem ar GFA < 15 ml/min) (skatit

4.2, apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Smagi aknu darbibas trauc€jumi izraisija samazinatu klirensu un Iidz ar to ilgaku atgiiSanos no
sedacijas (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko dro§umu, vienreizgjas devas un
atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.
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Blakusparadiba, kas nav nov&rota kliniskajos pétljumos, bet ir noverota pétijumos ar dzivniekiem,
kuriem ar infliziju ievadija zalu skidumu lidziga koncentracija, ka lieto kltniskaja praksg, ir $ada:
mehaniska kairinajuma izraisitus asinsvadu sieninu primaros bojajumus punkcijas procediira var
pastiprinat remimazolama lietoSana koncentracijas, kas parsniedz 1 [idz 2 mg/ml (infuzijai) vai

5 mg/ml bolus injekcijai.

Reproduktivitate un attistiba

Reproduktivas toksicitates petijumos, kas veikti ar maksimalo panesamo devu Itmeni, netika
konstatéta nekada ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitati un reproduktivas funkcijas parametriem.
Embriotoksicitates ptijumos ar Zurkam un trusiem pat ar augsta [imena devam, kas izraisija toksicitati
matiteém, tika noverota tikai nenozimiga embriotoksiska ietekme (samazinata augla masa un nedaudz
biezaka agrina un pilniga augla resorbcija). Remimazolams un ta galvenais metabolits izdalas Zurku un
trusu piena. Galveno neaktivo metabolitu CNS7054 konstatgja zidito trusu mazulu plazma, ta¢u nav
zinams, vai remimazolams zidita mazula organisma ir nonacis ar pienu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dekstrans 40 injekcijam

Laktozes monohidrats

Salsskabe (pH korekcijai)

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

6.2. Nesaderiba

Nesaderiba starp Byfavo un vienlaicigi lietotiem $kidumiem var radit nogulsnes/dulkainibu, kas var
izraisit medikamenta ievades vietas asinsvada okliiziju. Byfavo ir nesaderigs ar Ringera laktata
skidumu (pazistams arT ka kombingtais natrija laktata sSkidums vai Hartmana Skidums), Ringera acetata
Skidumu, Ringera bikarbonata skidumu infiizijam un citiem sarmainiem $kidumiem, jo pie pH 4 vai

augstaka pH zalu skidiba ir samazinata.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit kopa pa vienu infiizijas sistému ar citam zalém,
iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

4 gadi

Stabilitate lietoSanas laika péc sagatavoS$anas

Pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 24 stundas no 20 lidz 25 °C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/ sagatavoSanas/ atSkaidiSanas metode neizslédz

mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek izlietotas uzreiz, tad
par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Flakonus uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

1. tipa stikla flakons ar aizbazni (brombutilgumija) un parklajumu (alumtnijs) ar zilu noplésamu
polipropiléna vacinu.

Iepakojuma lielums: kastite ar 10 flakoniem
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par lietoSanu

Byfavo pirms lietosanas jasagatavo aseptiskos apstaklos.

Byfavo jasagatavo, pievienojot 8,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam.
Sagatavotais Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens un praktiski bez redzamam dalinam, un
tas satur 2,5 mg/ml remimazolama. Ja novérotas redzamas dalinas vai krasas izmainas, Skidums ir
jalikvide. Byfavo ir paredzgtas tikai vienreiz&jai lietoSanai. Péc atvérSanas flakona saturs parasti ir
jaizlieto nekavgjoties (skatit 6.3. apakSpunktu). Noradijjumus par zalu ievadiSanu skatit

4.2. apakSpunkta.

Ievadi$ana kopa ar citiem Skidrumiem

Kad Byfavo ir atskaidits ar natrija hloridu (0,9 %), Skidumam ir pieradita saderiba ar $adiem
Skidrumiem:

glikoze 5 % w/v intravenozam inflizijam;

glikozes 20 % wi/v $kidums inflizijam;

natrija hlorida 0,45 % w/v un glikozes 5 % w/v §kidums infiizijam;

natrija hlorids 0,9 % w/v intravenozam inflizijam;

Ringera $kidums (natrija hlorids 8,6 g/1, kalija hlorids 0,3 g/1, kalcija hlorida dihidrats 0,33 g/l).

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

Talr.: +800 4453 4453
E-pasts: info@paion.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1505/001

16



9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 26. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

17


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

véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Byfavo 50 mg pulveris injekciju/ infuziju $§kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur remimazolama besilatu, kas atbilst 50 mg remimazolama (remimazolam).

P&c sagatavosanas katrs koncentrata ml satur 5 mg remimazolama.
NepiecieSama atSkaidisana, lai sasniegtu galigo koncentraciju 1-2 mg/ml.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 198 mg dekstrana 40 injekcijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju/ infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris koncentratam).

Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Remimazolams 50 mg ir indicets picaugusajiem intravenozai ievadiSanai un vispargjas anestézijas
uzturésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Remimazolamu drikst ievadit tikai slimnicas vai atbilstosi aprikotas dienas terapijas nodalas arsti, kas
apmaciti veikt anesteziju.

Nepartraukti jauzrauga asinsrites un elpoSanas funkcijas (piem., elektrokardiogramma (EKG), pulsa
oksimetrija) un vienmer jabiit pieejamam iekartam brivu elpcelu uzturéSanai, maksligajai ventilacijai
un citam reanimacijas iesp&jam (skatit 4.4. apakSpunktu)

Devas
Byfavo deva individuali japielago, balstoties uz pacienta reakciju un izmantoto premedikaciju.

Kombinacija ar Byfavo parasti ievada papildu opioidu pretsapju lidzeklus.
Anestezijas ierosinasana

Remimazolama inflizijas atrums jaiestata uz 6 mg/min un jamera attieciba pret pacienta reakciju, lidz
kliiskas pazimes liecina par anestezijas sakumu, un vajadzibas gadijuma to var palielinat [idz
maksimali 12 mg/min.
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Vairumam pieaugu$o pacientu, visticamak, blis nepiecie$ami 10-40 mg Byfavo.

Anestézijas uzturésana

Anestézija tiek uzturéta, ievadot remimazolamu ar nepartrauktu infuziju.

Ieteicama sakotng&ja deva anestezijas uzturéSanai ir 1| mg/min remimazolama ar diapazonu no 0,1 Iidz
2,5 mg/min, pamatojoties uz klinisko spriedumu, lai uzturétu apmierinosu anestgziju.

Anestézijas uzturéSanai notiekos§as inflizijas laika vienas mintites laika var ievadit papildu 6 mg bolus
injekcijas atbilstosi kliniskajam prasibam. 60 mintsu laika var ievadit ne vairak ka tris (3) bolus

injekcijas ar vismaz 5 min@isu intervalu.

Operacijas beigas (piem., 15 miniites pirms beigam) remimazolama devu var samazinat, lai atvieglotu
atraku atgtiSanos no anestézijas iedarbibas.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki, pacienti ar Amerikas Anesteziologu biedribas Fiziska stavokla novertejumu
(ASA-PS) 1111V un pacienti ar kermena masu < 50 kg

Gados vecaki pacienti un pacienti ar ASA-PS Il1-IV var biit jutigaki pret anestézijas lidzeklu
iedarbibu. Tapec ir loti svarigi pirms remimazolama ievadiSanas riipigi izvertet vispargjo stavokli

> 65 gadus veciem pacientiem un/vai pacientiem ar ASA-PS I11-1V, ipasi pacientiem ar mazu kermena
masu (< 50 kg), lai pienemtu 1émumu par individualu devas pielagoSanu $adiem pacientiem (skatit

4.4, apakspunktu). Sakuma deva jaapsver zemakaja diapazona.

Nieru darbibas traucéjumi
Neatkarigi no nieru darbibas traucgjumu pakapes deva nav japielago (arT pacientiem ar glomerularo
filtracijas atrumu (GFA) < 15 ml/min).

Aknu darbibas traucejumi

Remimazolamu metabolizgjosais enzims (karboksilesteraze-1 (CES-1)) galvenokart atrodas aknas, un
paaugstinata aknu darbibas traucgjumu pakape ietekme remimazolama klirensu (skatit

5.2. apak$punktu). Devu netiek ieteikts pielagot pacientiem ar viegliem (5 un 6 punkti Cailda-Pji
klasifikacija) vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (7-9 punkti Cailda-Pja klasifikacija).
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (10—15 punkti Cailda-Pja klasifikacija; dati par
tikai 3 personam kliniskajos p&tijumos) kliniska ietekme var bt izteiktaka un turpinaties ilgak neka
veseliem cilvékiem. Deva nav japielago, tacu japievers riipiga uzmaniba titréSanas devu laikam, un
remimazolama titré$ana javeic, piesardzigi verojot iedarbibu uz Siem pacientiem (skatit

4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Remimazolama droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem,
lidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

Citas populdcijas
Remimazolama droSums un efektivitate, lietojot pacientiem, kam veikta intrakraniala operacija, un

pacientiem ar iepriek$ esoSiem kognitiviem trauc&umiem Iidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Remimazolams ir paredzéts intravenozai lietoSanai. Pirms lieto§anas remimazolams jasajauc un
jaatskaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam.

Noradijumus par zalu sagatavosanu un at$kaidiSanu pirms lietoSanas un par ievadisanu kopa ar citiem
Skidrumiem skatit 6.6. apakSpunkta.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem benzodiazepiniem vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

Nestabila myasthenia gravis.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kardiorespiratoras nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar remimazolama lietoSanu zinots par kardiorespiratoram nevélamajam blakusparadibam,
tostarp elposanas nomakumu, bradikardiju un hipotensiju. Remimazolama lietoSana var biit saistita ar
parejosi palielinatu sirdsdarbibas atrumu (par 10—20 sitieniem mintite), kas rodas jau 30 sekundes péc
devas ievadisanas sakuma. Sada sirdsdarbibas atruma palielinasanas sakrit ar asinsspiediena
pazeminasanos, un tas var sekmét QT intervala korekciju atbilstosi sirdsdarbibas atrumam, nedaudz
pagarinot QTcF intervalu pirmajas minités péc zalu ievadisanas.

Ipasa uzmaniba japievers gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veciem), pacientiem ar pasliktinatu
respiratoro funkciju un/vai sirdsdarbibu vai pacientiem ar sliktaku vispargjo veselibas stavokli (skatit
4.2. apakspunktu).

Opioidu vienlaiciga lietoSana

Remimazolama lietoSana vienlaicigi ar opioidiem var izraisit elposanas nomakumu, komu un navi.
Ieteicams ieverot piesardzibu ar pacientiem, kuri ilgstosi lieto opioidus; nedrikst pienemt, ka §1
ietekme pavajinasies (skatit 4.5. apakSpunktu).

Alkohola/ centralas nervu sistémas (CNS) nomaco$u lidzeklu vienlaiciga lietoSana

Jaizvairas no remimazolama lietoSanas vienlaicigi ar alkoholu un/vai CNS nomacosiem lidzekliem.
Jaizvairas no alkohola lieto$anas 24 stundu laika pirms remimazolama ievadi$anas. Sada vienlaiciga
lietoSana var potenciali pastiprinat remimazolama klmisko iedarbibu, tostarp elposanas nomakumu
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Hroniska CNS nomaco$u lidzeklu lieto$ana

Pacientiem, kuri sanem hronisku benzodiazepina terapiju (piemeéram, bezmiega vai trauksmes stavoklu
arstéSanai), var attistities pieradums pret remimazolama sedativo/ hipnotisko iedarbibu. Tapéc, lai
sasniegtu vélamo anestézijas [Tmeni, var biit nepiecieSama lielaka remimazolama kumulativa deva.
Lidzigu ietekmi var novérot ar1 citiem CNS nomacoSajiem Iidzekliem. Ieteicams ieverot

4.2. apakSpunkta noradito titréSanas rezimu un pakapeniski palielinat devu, pamatojoties uz pacienta
reakciju, [1dz sasniegta vajadziga dziluma anestezija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Uzraudziba

Remimazolamu drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti, kuri apmaciti anestgzijas veikSana, un
zales jaievada apstaklos, kur ir viss aprikojums respiratoras un kardiovaskularas funkcijas
uzraudzi$anai un atbalstiSanai. Darbiniekiem, kuri ievada $§is zales, jabiit atbilstoSi apmacitiem, ka
atpazit un arstét gaidamas nevélamas blakusparadibas, tostarp ka veikt kardiopulmonalo reanimaciju
(skatit 4.2. apakSpunktu). Arstam arf jazina, cik ilga laika pacienti kliniskajos p&tfjumos parasti
atguvas no ietekmes, ko rada remimazolama un opioidu vienlaiciga lietoSana (skatit 5.1. apakSpunktu),
bet $is laiks individualiem pacientiem var atskirties. Pacienti ir ripigi jauzrauga lidz bridim, kad
veselibas apriipes specialists uzskata, ka vini ir pietiekami atguvusies.

Amngzija

Remimazolams var izraisit anterogradu amnéziju. Ja amnézija ieilgst, ta var radit problémas
ambulatorajiem pacientiem, kurus p&c mediciniskas iejaukSanas paredzets izrakstit no arstniecibas
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iestades. P&c remimazolama ievadiSanas arstam janoverte pacientu stavoklis un jaizraksta pacienti no
slimnicas vai konsultativa kabineta tikai tad, kad pacientiem sniegti atbilstosi ieteikumi un atbalsts.

Aknu darbibas traucéjumi

Ta ka pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir samazinats klirenss, zalu kliniska ietekme
var biit izteiktaka un ilgstosaka (skatit 5.2. apakSpunktu). Sadi pacienti var bt uznémigaki pret
elposanas nomakumu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Myasthenia gravis

Jaievero 1pasa piesardziba, lietojot remimazolamu pacientiem ar myasthenia gravis (skatit
4.3. apakspunktu).

Narkotiku lietoSana un fiziska atkariba

Remimazolamam piemit launpratigas lietoSanas un atkaribas veicinaSanas potencials. Tas janem véra,
parakstot vai lietojot remimazolamu gadijumos, kad ir baZzas par paaugstinatu nepareizas vai
launpratigas lietosanas risku.

Delirijs

P&coperacijas delirijs un ar to saistitie neiropsihiskie notikumi rodas ar zinoto sastopamibas biezumu
no 4 1idz 53,3 % dazados publictos petijumos ar sedativiem vai anestézijas lidzekliem, ko lieto
kirurgijai vai dzilai sedacijai intensivas terapijas laika. Riska faktori ir, bet ne tikai, vecums, jau esosi
kognitivie traucgjumi, anestézijas vai sedacijas ilgums un dzilums, lielakas ilgstoSas darbibas
benzodiazepinu devas, vielmainas traucg€jumi, piem&ram, diab&ts, elektrolitu traucgjumi, hipoksija,
hiperkapnija, hipotensija un infekcijas. Lai gan nav skaidrs, vai remimazolams pats var izraisit vai
veicinat pécoperacijas delirija risku, jaizmanto mazaka efektiva deva. Ja rodas p&coperacijas delirijs,
Pacientus nedrikst izrakstit pirms pilnigas Samanas atgtisanas, jo pastav iesp&ama riska, piem.,
nelaimes gadijumu dgl.

Paradoksalas reakcijas

Lietojot benzodiazepinus, zinots par tadam paradoksalam reakcijam ka uzbudinajums, negribétas
kustibas (tostarp toniski/kloniski krampji un muskulu trice), hiperaktivitate, naidigums, niknuma

reakcija, agresivitate, paroksizmals uzbudinajums un uzbrukumi. Sis reakcijas biezak rodas gados
vecakiem pacientiem, lietojot lielas devas un/vai ja injekcija tiek veikta atri.

Paildzinata zalu iedarbiba

Daziem pacientiem p&c remimazolama ievadiSanas beigam peéc operacijas tika noveérota ilgstosa
remimazolama iedarbiba (sedacija, laiks Iidz orientacijai). Tas biezak notika gados vecakiem
pacientiem (> 65 gadus veciem), pacientiem ar ASS IlI-IV un tiem, kuri ped&ja anestezijas stunda
sanéma lielakas remimazolama devas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paligvielas

Sis zales katra 50 mg flakona satur 198 mg dekstrana 40 injekcijam.
Dekstrani daziem pacientiem var izraisit anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu farmakokinétiska mijiedarbiba

Remimazolamu metabolizé CES 1A tips. Nav veikts neviens in vivo zalu mijiedarbibas p&tijums.
In vitro dati ir apkopoti 5.2. apakSpunkta.

Zalu farmakodinamiska mijiedarbiba

Pastiprinata sedacija vienlaicigi ar CNS nomacosiem lidzekliem un opioidiem

Remimazolama lietoSana vienlaicigi ar opioidiem un CNS nomacosiem Iidzekliem, tostarp alkoholu,
var pastiprinat sedaciju un kardiorespiratoro funkciju nomakumu. Piemeri ir opiatu atvasinajumi (lieto
ka pretsapju lidzeklus, pretklepus lidzeklus vai aizstajterapiju), antipsihotiskie lidzekli, citi
benzodiazepini (lieto ka anksiolitiskos vai miega Iidzeklus), barbiturati, propofols, ketamins,
etomidats, sedativie antidepresanti, ne jaunakie H1 antihistamina lidzekli un centralas iedarbibas
hipotensivie Iidzekli.

Remimazolama lietoSana vienlaicigi ar opioidiem var izraisit dzilu sedaciju un elposanas nomakumu.
Ir jauzrauga pacientu elpoSanas nomakuma Itmenis un sedacijas/anestézijas dzilums (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).

Jaizvairas no alkohola lietoSanas 24 stundu laika pirms remimazolama ievadiSanas, jo tas var
ieverojami pastiprinat remimazolama sedativo iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par remimazolama lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobeZoti (mazak neka
300 griitniecibas iznakumu) vai nav pieejami.

Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noluka vélams izvairties no Byfavo lietoSanas griitniecibas

laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai remimazolams un ta galvenais metabolits (CNS7054) izdalas mates piena. Piecjamie
toksikologiskie dati par dzivniekiem norada uz remimazolama un CNS7054 izdaliSanos piena (skatit

5.3. apakSpunktu). Nevar izsl€gt risku jaundzimusajiem/zidainiem, tap&c jaizvairas no remimazolama
lietoSanas sieviet€m, kuras baro bérnu ar kriiti. Ja ir nepiecieSams lietot remimazolamu, tad ieteicams
partraukt kriits barosanu uz 24 stundam pé&c zalu ievadiSanas.

Fertilitate

Dati par remimazolama ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tjjumos ar dzivniekiem netika
konstatéta nekada remimazolama terapijas ietekme uz paroSanos vai fertilitati (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Remimazolams bitiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pirms
remimazolama lietoSanas pacients jabridina, ka vins$ nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus, kamér nav pilnigi atguvies. Arstam japienem lémums par to, kad pacients var doties
majas vai atsakt ierastas darbibas. V&lams sniegt pacientam atbilstosus ieteikumus un atbalstu, pirms
pacients dodas majas pec izrakstiSanas no arstniecibas iestades (skatit 4.4. apakSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas neveélamas blakusparadibas pacientiem, kuriem intravenozi ievadija remimazolamu
vispargjai anestézijai, ir hipotensija (51 %), slikta dasa (22,1 %), vemsana (15,2 %) un bradikardija
(12,8 %). Javeic dro§ibas pasakumi, lai kontrol&tu hipotensijas un bradikardijas rasanos kliniskaja
prakse (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kontrolétos kliniskajos pétijumos noveérotas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar intravenozi
ievadamu remimazolamu vispargja anestezija, ir uzskaititas 1. tabula saskana ar MedDRA organu
sistému klasifikaciju un biezumu. Nev€lamas blakusparadibas katra biezuma grupa uzraditas smaguma
samazinasanas seciba. Biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinami
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Imunsistémas traucgjumi

Nav zinami Anafilaktiska reakcija
Psihiskie trauc€jumi

Biezi Uzbudinajums
Nervu sistémas traucgjumi

Biezi Galvassapes

Miegainiba

Sirds funkcijas traucgjumi

Loti biezi Bradikardija'
Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Loti biezi Hipotensija?*
Elposanas sistémas traucgjumi, kruskurvja un videnes
slimibas

Biezi Elpo$anas nomakums®*

Retak Zagas
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi Slikta dusa

Loti biezi Vemsana

Retak Glosoptoze
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Drebuli

Biezi Paildzinata zalu iedarbiba*"

Retak Hipotermija

! Bradikardija ietver §adus identificétos notikumus: bradikardija, sinusa bradikardija un paléninats sirdsdarbibas atrums.

2 Hipotensija ietver $adus identificétos notikumus: hipotensija, procedurala hipotensija, pecprocedurala hipotensija,
pazeminats asinsspiediens, pazeminats vidéjais arterialais asinsspiediens, ortostatiska hipotensija un ortostatiska
nepanesiba.

3 Elposanas nomakums ietver $adus identificétos notikumus: hipoksija, paléninata elposana, dispnoja, pazeminats skabekla
piesatinajums, hipopnoja, elposanas nomakums un elpcelu traucgjumi.

4 Paildzinata zalu iedarbiba aptver $adus identific&tos notikumus: aizkav&ta atgiisanas no anestézijas, miegainiba un
paildzinata terapeitisko zalu iedarbiba.

* Skatit atsevisku nevelamo blakusparadibu aprakstu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Zinotas nevelamas blakusparadibas hipotensija, elposanas nomakums un bradikardija ir mediciniski
jédzieni, kas ietver notikumu grupu (skatit 1.—3. zemsvitras piezimi zem 1. tabulas); $o zinoto

23



notikumu sastopamiba vismaz 1 % pacientu, kuri sanéma remimazolamu, ir noradita 2. tabula péc
smaguma pakapes.

2. tabula. AtseviSkas nevélamas blakusparadibas
Nevélama blakusparadiba Viegli Vidgji smagi Smagi
Zinota notikuma termins
Bradikardija

Bradikardija 6,1 % 3,7% 0,3%

Pazeminats sirdsdarbibas atrums 1,2 % 0,6 % 0%
Hipotensija

Pazeminats asinsspiediens 18 % 2,1% 0%

Hipotensija 14,8 % 9,7% 0,6 %

Pazeminats vid&jais arterialais 3% 0,1% 0%
asinsspiediens

Procedurala hipotensija 25% 0,6 % 0%
Elposanas nomakums

Pazeminats skabekla piesatinajums = 3,7 % 0,7 % 0,3%

Hipoksija 3% 0,3% 0%

Citas 1pasas populacijas

Gados vecaki pacienti un/vai pacienti ar ASA-PS I11-1IV

Kardio-respiratori notikumi

Kontrol&tos petijumos vispargja anestézija > 65 gadus veciem pacientiem nevélamas blakusparadibas,
kas grupé&tas ar terminiem “hipotensija” (64,2 % pret 35,4 %), “elpoSanas nomakums” (11,6 % pret
5,8 %) un bradikardija (19 % pret 4,5 %), radas biezak neka pacientiem, kuri ir jaunaki par 65 gadiem.
ArT pacientiem ar ASA-PS I11-1V hipotensija (70,2 % pret 32,6 %), elposanas nomakums (15,7 % pret
2,4 %) un bradikardija (18,1 % pret 6,9 %) radas biezak neka pacientiem ar ASA-PS |1l (skatit 4.2.
un 4.4. apakspunktu).

Paildzinata sedacija

Kontrol&tos vispargjas anestezijas petijumos pacientiem, kas bija > 65 gadus veci, biezak novéroja
notikumus, kas grup&jami ka paildzinata zalu iedarbiba (11 % pret 2,3 %), neka pacientiem, kas
jaunaki par 65 gadiem. Pacientiem ar ASA-PS I11-1V ar tika konstatéts lielaks paildzinatas zalu
iedarbibas biezums (12,7 % pret 1,2 %) neka pacientiem ar ASA-PS I-1I (skatit 4.4. apakS$punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Tika zinots, ka elpoSanas nomakums (hipoksija/pazeminats skabekla piesatinajums) radas 2 no

8 p&tamajam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucéjumiem un 1 no 3 personam ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem 1pasa kliniskaja petijuma, kur vertéja remimazolama lietoSanu

pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (Skatit 4.2. apaksSpunktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1igti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

24


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

49. PardozéSana

Simptomi
Paredzams, ka remimazolama pardozéSanas simptomi izpaudisies ka plasaka $o zalu farmakologiska
iedarbiba, un var rasties viena vai vairakas no §tm pazimeém: hipotensija, bradikardija un elpoSanas

nomakums.

Pardoz€Sanas arstéSana

Jauzrauga pacienta organisma stavokla galvenie raditaji un jauzsak atbalsta pasakumi, ka nosaka
pacienta kliniskais stavoklis, tostarp janodroSina elpcelu caurlaidiba, japanak pietieckama plausu
ventilacija un jaizveido atbilstosa intravenoza piekluve. Simptomatiska arstésana var bt Tpasi
nepiecieSama, ja ir ietekm&ta pacienta kardiorespiratora funkcija vai centrala nervu sisteéma.
Benzodiazepinu sedativas ietekmes pilnigai vai dal&jai neitralizeéSanai ir indic&ts flumazenils,
specifisks benzodiazepina receptoru antagonists, un to var lietot situacijas, kad notikusi apstiprinata
vai iespgjama remimazolama pardozeSana.

Flumazenilu paredzéts lietot papildus atbilstosai benzodiazepina pardozesanas arstéSanai, nevis tas
vieta. Flumazenils tikai neitraliz€s benzodiazepina ierosinato iedarbibu, bet nenoversts citu vienlaicigi
lietoto zalu, piem&ram, opioidu, ietekmi.

Atbilstosu laiku p&c arst€Sanas javero, vai ar flumazenilu arstetajiem pacientiem nerodas atkartota
sedacija, elpoSanas nomakums un cita veida benzodiazepina p&cdarbiba. Tacu, ta ka flumazenila
eliminacijas pusperiods ir aptuveni tads pats ka remimazolamam, atkartotas sedacijas risks pec
flumazenila lietoSanas ir zems.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie Iidzekli, miega un sedativie lidzekli, ATK kods: NOSCD14.

Darbibas mehanisms

Remimazolams ir Tpasi Tsas darbibas benzodiazepina sedativais/ hipnotiskais lidzeklis. Remimazolama
ietekme uz CNS ir atkariga no intravenozi ievaditas devas un citu zalu klatbiitnes vai neesamibas.
Remimazolams ar augstu afinitati piesaistas A tipa gamma aminosviestskabes (GASAa) receptoru
benzodiazepina vietam, bet ta karbonskabes metabolitam (CNS7054) ir aptuveni 300 reizu mazaka
afinitate pret Siem receptoriem. Remimazolams neuzrada skaidru selektivitati starp GASAa receptora
apakstipiem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Remimazolama primara farmakodinamiska iedarbiba ir sedacija un hipnoze.

Sedaciju novero, sakot ar vienreizgjam bolus devam 0,05-0,075 mg/kg veseliem jauniem
pieaugusajiem, un ta iestajas 1 Iidz 2 miniiSu laika p&c devas ievadiSanas. Vieglas vai vid&ji sp&cigas
sedacijas ierosinasana ir saistita ar aptuveni 0,2 pg/ml zalu koncentraciju plazma. Samanas zudumu
novero ar devu 0,1 mg/kg (gados vecakiem cilvékiem) vai 0,2 mg/kg (veseliem jauniem
pieaugusajiem), un tas ir saistits ar aptuveni 0,65 pg/ml zalu koncentraciju plazma. Anesteézijas
uzturé$anas laika remimazolama koncentracija plazma parasti ir 1 pg/ml diapazona, ja vienlaikus tiek
ievadits remifentanils. Laiks 1idz pilnigas modribas atgiSanai bija 10 min p&c 0,075 mg/kg
remimazolama devas.

P&c remimazolama ievadiSanas var rasties anterograda amnézija, kas nelauj pacientiem atceréties
procediiras laika notikuso.

25



Kliniska efektivitate un droSums

Remimazolama efektivitate tika pamatota divos centralajos petijumos CNS7056-022 un ONO-2745-
05 ar pieaugusSiem pacientiem (vecuma no 20 Iidz 91 gadam) ar ASA-PS I-1V, kuriem tika veiktas
jauktas planveida operacijas. Remimazolama datubazg ietilpst papildu propofola kliiskie petijumi par
sirds operacijam (CNS7056-010 un CNS7056-011).

ONO-2745-05: sis bija I1.b/Il. fazes daudzcentru, randomizéts, paralélu grupu p&tijums par
remimazolamu, salidzinot ar propofolu, kirurgiskiem pacientiem, kuriem tika pieskirta I vai Il ASA
klase un vispar&ja anestézija tika veikta Japana. Remimazolams tika ievadits deva 6 (n=158) vai

12 mg/kg/h (n=156) nepartrauktas intravenozas infiizijas veida lidz samanas zudumam. P&c samanas
zuduma tika uzsakta nepartraukta intravenoza infiizija ar devu 1 mg/kg/h, péc tam infiizijas atrums
tika atbilstoSi pielagots (maksimala atlauta deva, 2 mg/kg/h), pamatojoties uz individualu p&tamo
personu vispargja stavokla uzraudzibu Iidz operacijas beigam.

CNS7056-022: sis bija Eiropas, apstiprinoss pétijums, lai noteiktu, vai remimazolama efektivitate nav
sliktaka un vai tam ir augstaka hemodinamiska stabilitate salidzinajuma ar propofolu vispargjas
anest€zijas ierosinasanai un uzturésanai planveida operacijas laika pacientiem, kuri novertéti ar ASA
I11 vai IV Klasi. Pacienti péc nejausibas principa tika iedaliti remimazolama (n=270) vai propofola
grupa (n=95). Remimazolams tika ievadits deva 6 mg/min 3 miniites, kam sekoja 2,5 mg/min

7 mindites un 1,5 mg/min vél 10 minttes. P&c tam vispar€ja anestézija tika uzturéta ar infuzijas atrumu
1 mg/min ar pielagojumiem no 0,7-2,5 mg/min, pamatojoties uz individualu p&tamo personu vispargja
stavokla uzraudzibu lidz operacijas beigam.

Primarie mérkparametri centralajos kliniskajos p&tijumos definéti ka:

e Vispargjas anestézijas uzturésanas laika procentuala dala ar Narcotrend indeksu (NCI) < 60
(CNS7056-022);

e Vispargjas anestezijas lidzekla funkcionala spgja, kas novertéta ar 3 mainigo lielumu
kombinaciju: “intraoperativa pamosanas vai atceréSanas”, “glabsanas sedacijas
nepieciesamiba ar citiem sedativiem lidzekliem” un “kermena kustiba”. (ONO-2745-05).

Primarais mérkparametrs tika sasniegts abos kliniskajos p&tijumos (skatit 3. tabulu). Visas
remimazolama devas nebija sliktakas par propofolu.

3. tabula. Primarie mérkparametri no centralajiem kliniskajiem pétijjumiem

CNS7056-022 | ONO-2745-05
RMz6! | PROP RMZ62 | RMZ12® | PROP
Speja ka vispargjas anestézijas - - 100 % 100 % 100 %
lidzeklim
Vidgja laika Narcotrend indekss | 95 % 99 % - - -
<60

Ierosinasanas deva 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) vai 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolams, PROP: propofols

Pétijuma CNS7056-022 galvenais sekundarais mérkaparametrs bija hemodinamiska stabilitate, kas
novertéta ka absoliita vai relativa hipotensija un vazopresora lietoSana. Tas tika novertéts laika posma
pirms operacijas sakuma, un apkopots 4. tabula. Ar remimazolamu arstetiem pacientiem bija mazak
gadijumu, kad vidgjais arterialais spiediens (MAP) bija 1 min zem 65 mmHg, un retak bija
nepiecieSsama vazopresora dozesana.
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4. tabula. Sekundarie mérkparametri 3. fazes kliniska pétijuma CNS7056-022

Mazaka kvadrata vidgjo elementu atskiriba starp
arstéSanam (95 % TI)

Remimazolams Propofols
Meérkparametrs
N =270 N =95

MAP < 65 mmHg
MAP < 65 mmHg IMP lietosanas sakuma lidz
15 miniitém p&c pirma iegriezuma ada 1 mindites
laika, notikumu skaits

Vidgji + standarta novirze 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944

T195 % (5,83 Iidz 7,41) (6,75 lidz 10,4)

Mediana (minimums, maksimums) 5(2, 10) 6 (3,11)

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

Norepinefrina lietoSana

Norepinefrina bolus injekcija vai infiizija vai
nepartraukta infiizija 2 mindiSu laika, notikumu
skaits

Vidgji + standarta novirze
T195%

Mediana (minimums, maksimums)

Mazaka kvadrata vidgjo elementu atskiriba starp
arstéSanam (95 % TI)

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

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

5,8009 (2,5610 — 9,0409)

MAP < 65 mmHg UN/VAI Norepinefrina
lietosana

Notikumu skaits
Vidgji + standarta novirze
Cl 95%
Mediana (minimums, maksimums)

Mazaka kvadrata videjo elementu atskiriba starp
arstésanam (95 % TI)

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

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

7,7301 (3,8090 — 11,651)

IMP = p&tamas zales; MAP = vidg&jais arterialais asinsspiediens

Remimazolama ierosinasanas un atgtisanas profilu raksturoja ar laika Iidz notikumam sekundariem
mérkparametriem, kas novertéti centralajos kliniskajos p&tijumos. Katra p&tijuma laiks lidz atgtiSanas
mérkparametram bija nedaudz ilgaks remimazolama grupa neka propofola grupa (5. tabula).
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5. tabula. Ierosinasanas un atgiisanas mérkparametri 3. fazes kliniskajos pétijumos

Medianas laiks CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ? PROP* RMZ6? RMZ123 PROP
Ierosinasanas
mérkparametri
- Laiks lidz samanas 2,5min 3 min 100,5 sek. 87,5 sek. 80 sek.
zaudeSanai
Pacienti (n) 268 95 150 150 75
95 9% TI 2,5-2,8min 3,0-3,2min N/P N/P N/P
Q1; Q3 2,0; 3,3 min 2,5; 3,7 min N/P N/P N/P
Min.; maks. N/P N/P 24: 165 sek. | 30; 170 sek. | 17; 280 sek.
AtgiiSanas
mérkparametri
Laiks no IMP®
1evadiSanas
partrauksanas lidz
- Ekstubacija 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
Pacienti (n) 263 95 150 150 75
95 % TI 11 — 13 min 10 — 12 min N/P N/P N/P
Q1; Q3 8; 18 min 8; 15 min N/P N/P N/P
Min.; maks. N/P N/P 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min
- Pamogsanas” 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Pacienti (n) 257 95 150 150 75
95 9% TI 13 - 17 min 10 — 13 min N/P N/P N/P
Q1; Q3 9; 26 min 8; 16 min N/P N/P N/P
Min.; maks. N/P N/P 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min
- Orientacija™ 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Pacienti (n) 262 95 149 149 75
95 % TI 47 — 61 min 27 —33 min N/P N/P N/P
Q1; Q3 31; 88 min 22; 48 min N/P N/P N/P
Min.; maks. N/P N/P 3; 106 min | 2;125min | 4; 86 min
- Modificets Aldrete 53 min 37 min
rezultats > 9
Pacienti (n) 260 94
95 % TI 44 —58 min 28 — 45 min N/P N/P N/P
Q1; Q3 30; 98 min 21; 88 min
...Min.; maks. N/P N/P
- Izraksti$ana no 25 min 25 min 16 min
operaciju zales
Pacienti (n) 150 150 75
95 9% TI N/P N/P N/P N/P N/P
Q1; Q3 N/P N/P N/P
Min.; maks. 4: 144 min | 5; 125 min 5: 87 min

Ierosinasanas devas remimazolamam (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h vai (3) 12 mg/kg/h, (4) propofola deva
ekvipotenciala remimazolamam

#  ONO-2745-05: acu atveérSana; CNS7056-022: reagésana uz verbalu komandu (MOAA/S>4)

## ONO-2745-05: dzim$anas datuma nosauksana; CNS7056-022: orientacija uz vietu, laiku, situaciju un

personu
8 P&tamas zales
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Kliniskais drosums

Ar propofolu kontrol&tos kliniskajos p&tijumos ar arstéSanu saistito nevélamo blakusparadibu rasanas
biezums bija 90,7 % remimazolama zemas izraisiSanas devas grupas, 83,7 % remimazolama lielas
izraisiSanas devas grupas un 92,5 % propofola grupas. Jo 1pasi hemodinamisko blakusparadibu
biezums bija mazaks remimazolama devu grupas, salidzinot ar propofola grupam (6. tabula).

6. tabula. Pacientu skaits ar hemodinamiskas nestabilitates nevélamiem notikumiem ar
propofolu kontrolétos kliniskajos pétijumos

Kopgjais pacientu skaits remimazolams propofols
N=671 N=226
Pacientu skaits ar notikumiem
Hipotensija n (n/N%) [95%T]] 344 (51,3 %) [47,5-55,0] 150 (66,4 %) [59,0-72,2]
Bradikardija n (n/N%) [95%T]I] 96 (14,3 %) [11,9-17,2] 50 (22,1 %) [17,2-28,0]

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par Byfavo viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas vispargjas anestézijas stavokla ierosinasanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsukSanas

Remimazolamu ievada intravenozi.

Izkliede

Remimazolama vidgjais izkliedes pusperiods (ti/2q) ir 0,5-2 minites. Ta izkliedes tilpums (V) ir
0,9 I’kg. Remimazolams un ta galvenais metabolits (CNS7054) m&reni (~90 %) saistas pie plazmas

proteTniem, galvenokart pie albumina.

Biotransformacija

Remimazolams ir esteru grupas zales, kuras galvenokart aknas atrodamais enzims CES-1 atri parveido
par farmakologiski neaktivu karbonskabes metabolitu (CNS7054).

Remimazolama galvenais metabolisma cels ir konverté$anas par CNS7054, kas pec tam neliela
daudzuma talak metaboliz&jas hidroksilacijas un glikuronidacijas procesa. Konvertésanu par CNS7054
medi€ aknu karboksilesterazes (galvenokart 1A tips), bet citohroma P450 enzimi butiski neietekmé So
procesu.

In vitro pétijumos nav giti nekadi pieradijumi tam, ka remimazolams vai CNS7054 inhib&tu
citohroma P450 izoenzimus CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 un
CYP2CS. Netiek inducéti galvenie inducgjamie P450 izoenzimi 1A2, 2B6 un 3A4 cilvékiem. In vitro
petijumos netika pieradita klmiski nozimiga CES inhibitoru un substratu ietekme uz remimazolama
metabolismu. Remimazolams nebija biitisks substrats cilvéka zalu transportvielu panelt (OATP1BI,
OATP1B3, BCRP un MDR1 (=P-glikoproteins)). Tas pats attiecas uz CNS7054, kuru parbaudija
saistiba ar MRP2-4. Savukart tika konstatéts, ka CNS7054 ir MDR1 un BCRP substrats. Tika
noverots, ka remimazolams un CNS7054 neinhibg vai nenozimigi inhibg cilvéka zalu transportvielas
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP vai MDR1.

Eliminacija
Remimazolama vid&jais eliminacijas pusperiods (tuzg) ir 7—11 minites. Simul&tais kontekstjutigais
puslaiks péc 4 h ilgas inflizijas ir 6,6 £ 2,4 miniites. Klirenss ir augsts (68 £ 12 1/h) un nav saistits ar

kermena masu. Veselam personam vismaz 80 % no remimazolama devas 24 stundu laika izdalas urina
ka CNS7054. Urina var konstatgt tikai niecigu daudzumu (< 0,1 %) neizmainita remimazolama.
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Linearitate
Salidzinot remimazolama devu ar remimazolama maksimalo koncentraciju plazma (Cmaks.) un kopgjo
iedarbibu (AUCy-), secinats, ka pastav devai proporcionala attieciba brivpratigajiem pieaugusajiem

devu diapazona no 0,01 lidz 0,5 mg/kg.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Vecums biitiski neietekm& remimazolama farmakokingtiku (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Remimazolama farmakokingtika nebija izmainita pacientiem ar vieglu I1idz terminalas stadijas nieru
slimibu, kuriem nav nepiecieS8ama dialize (tostarp pacientiem ar GFA < 15 ml/min) (skatit

4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Smagi aknu darbibas trauc€jumi izraisija samazinatu klirensu un lidz ar to ilgaku atgtiSanos no
sedacijas (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, vienreiz&jas devas un
atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Blakusparadiba, kas nav noverota kliniskajos p&tijumos, bet ir noverota petijumos ar dzivniekiem,
kuriem ar infiiziju ievadija zalu skidumu lidziga koncentracija, ka lieto klmiskaja praksg, ir $ada:
mehaniska kairinajuma izraisTtus asinsvadu sieninu primaros bojajumus punkcijas procedtira var
pastiprinat remimazolama lietoSana koncentracijas, kas parsniedz 1 lidz 2 mg/ml (infuzijai) vai

5 mg/ml bolus injekcijai.

Reproduktivitate un attistiba

Reproduktivas toksicitates p&tijumos, kas veikti ar maksimalo panesamo devu Iimeni, netika
konstatgta nekada ietekme uz tévinu vai matisu fertilitati un reproduktivas funkcijas parametriem.
Embriotoksicitates p&tijumos ar Zurkam un trusiem pat ar augsta [imena devam, kas izraisija toksicitati
matitém, tika noverota tikai nenozimiga embriotoksiska ietekme (samazinata augla masa un nedaudz
biezaka agrina un pilniga augla resorbcija). Remimazolams un ta galvenais metabolits izdalas zurku,
truSu un aitu piena. Galveno neaktivo metabolitu CNS7054 konstat&ja zidito trusu mazulu plazma.
Zidamiem jériem piena ar remimazolamu lieto$ana izraisija niecigu biopieejamibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dekstrans 40 injekcijam

Laktozes monohidrats

Salsskabe (pH korekcijai)

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

6.2. Nesaderiba

Nesaderiba starp Byfavo un vienlaicigi lietotiem $kidumiem var radit nogulsnes/dulkainibu, kas var

izraisit medikamenta ievades vietas asinsvada okltziju. Byfavo ir nesaderigs ar Ringera laktata
Skidumu (pazistams ar1 ka kombingtais natrija laktata Skidums vai Hartmana skidums), Ringera acetata
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Skidumu, Ringera bikarbonata §kidumu inflizijam un citiem sarmainiem $kidumiem, jo pie pH 4 vai
augstaka pH zalu skidiba ir samazinata.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) vai ievadit kopa pa vienu infiizijas sistému ar citam zalem,
iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

4 gadi

Stabilitate lietoSanas laika péc sagatavoSanas

Pieradita kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas no 20 lidz 25 °C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/ sagatavosanas/ atSkaidiSanas metode neizslédz
mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek izlietotas uzreiz, tad
par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Flakonus uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

1. tipa stikla flakons ar aizbazni (brombutilgumija) un parklajumu (aluminijs) ar zalu nopléSamu
polipropiléna vacinu.

Iepakojuma lielums: kastite ar 10 flakoniem
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Visparigi piesardzibas pasakumi

Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Zalu sagatavoSana un atSkaidiSana javeic, izmantojot aseptikas metodes. P&c atverSanas flakona saturs
jaizlieto nekav&joties (6.3. apak$punkts).

Noradijumi par sagatavoSanu

Byfavo jasagatavo, pievienojot 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam un viegli
maisot, I1dz pulveris ir pilniba izskidis. Sagatavotais Byfavo biis dzidrs un bezkrasains lidz gaisi
dzeltens. Ja novérotas redzamas dalinas vai krasas izmainas, Skidums ir jalikvide.

Noradijumi par atSkaidiSanu

Ievadisanai atSkaiditais Skidums jaatskaida vel papildus. No flakona(-iem) ir jaizvelk atbilstoss

______

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam, lai sasniegtu galigo koncentraciju 1-2 mg/ml
remimazolama (7. tabula)
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7. tabula. AtskaidiSanas noradijumi

Atskaiditais Skidums Galiga koncentracija 2 mg/ml | Galiga koncentracija 1 mg/ml
5 mg/ml Atskaidiet 10 ml atskaidita Atskaidiet 10 ml atskaidita

o $kiduma ar 15 ml natrija hlorida Skiduma ar 40 ml natrija hlorida
(50 mg atSkaidits ar 10 ml) (0,9 %) skiduma injekcijam (0,9 %) $kiduma injekcijam

Noradijumus par zalu ievadisanu skatit 4.2. apakSpunkta.

IevadiSana kopa ar citiem Skidrumiem

Kad Byfavo ir sagatavots un atskaidits ar natrija hloridu (0,9 %), ka aprakstits ieprieks, skidumam ir
pieradita saderiba ar §adiem Skidrumiem:

glikoze 5 % wi/v intravenozam inflizijam;

glikozes 20 % wi/v skidums infuzijam;

natrija hlorida 0,45 % w/v un glikozes 5 % w/v §kidums infiizijam;

natrija hlorids 0,9 % w/v intravenozam inflizijam;

Ringera $kidums (natrija hlorids 8,6 g/, kalija hlorids 0,3 g/1, kalcija hlorida dihidrats 0,33 g/l).

Sis zales nedrikst sajaukt vai ievadit kopa ar citam zalém viena infiizijas Iinija, iznemot $aja
apakspunkta aprakstitos Skidrumus.

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

Talr.: +800 4453 4453

E-pasts: info@paion.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/20/1505/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 26. marts
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Vacija

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Specialu recepsSu zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts,
4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas atbilstosi starptautiskajam
registracijas datumam.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

- Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

- péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

- jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

34



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Byfavo 20 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
remimazolam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur remimazolama besilatu, kas atbilst 20 mg remimazolama.
Koncentracija péc sagatavosanas: 2,5 mg/ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Dekstrans 40 injekcijam, laktozes monohidrats, salsskabe un natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
10 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Sagatavotu zalu uzglabaSanas laiku skatit lietosanas instrukcija.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Flakonus uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1505/001 kastite ar 10 flakoniem

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

12 ml stikla flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Byfavo 20 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
remimazolam
i V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

P&c sagatavosanas: 2,5 mg/ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Byfavo 50 mg pulveris injekciju/ infuziju $§kiduma koncentrata pagatavosanai
remimazolam

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur remimazolama besilatu, kas atbilst 50 mg remimazolama.
Koncentracija péc sagatavosanas (5 mg/ml)
Koncentracija péc atSkaidisanas: 1 vai 2 mg/ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Dekstrans 40 injekcijam, laktozes monohidrats, salsskabe un natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju/ infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
10 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas un atskaidiSanas.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Sagatavotu zalu uzglabasanas laiku skatit lietosanas instrukcija.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

| 12.  REGISTRACLJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/20/1505/002

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

12 ml stikla flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Byfavo 50 mg pulveris koncentratam
remimazolam
I. V. p&c sagatavosanas un atSkaidisanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Byfavo 20 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
remimazolam

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu sanems$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jajums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Jajums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Byfavo un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Byfavo sanemsanas
Ka ievada Byfavo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Byfavo

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR NS

1. Kas ir Byfavo un kadam noliikam tas lieto

Byfavo ir zales, kas satur aktivo vielu remimazolamu.
Remimazolams pieder pie vielu grupas, ko sauc par benzodiazepiniem.

Byfavo ir sedativs lidzeklis, ko ievada pirms mediciniska izmekl&juma vai procediras, lai liktu Jums
atslabinaties un ierosinatu miegainibu vai miegu (sedaciju).

2. Kas jums jazina pirms Byfavo sanemsanas

Jums nedrikstat ievadit Byfavo $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret remimazolamu vai citiem benzodiazepiniem (piem&ram, midazolamu), vai
kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

- jaJums ir slimibas, ko dévé par myasthenia gravis (muskulu vajums), nestabila forma, kuras
gadijuma novajinas kruskurvja muskuli, kuri palidz elpot.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Byfavo lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir kada smaga slimiba vai

stavoklis, un 1pasi $ados gadijumos:

- jaJums ir loti zems vai loti augsts asinsspiediens vai Jiis médzat zaudét samanu,

- ja Jums ir sirdsdarbibas problémas, it Tpasi loti I€éna un/vai neregulara (aritmiska) sirdsdarbiba;

- jaJums ir elpoSanas problémas, kas ietver elpas trikumu;

- jaJums ir smagi aknu darbibas traucgjumi;

- jaJums ir slimiba, ko dévé par myasthenia gravis un kuras gadijuma ir vaja muskulatira;

- jalJus regulari lietojat izklaides narkotikas vai Jums ir bijusas problémas ar narkotiku lietoSanu
pagatne.

Byfavo var izraisit Tslaicigu atminas zudumu. Arsts novertés Jisu stavokli, pirms atstasiet slimnicu vai
kliniku, un sniegs Jums nepieciesamos ieteikumus.
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Bérni un pusaudzi
Byfavo nedrikst lietot pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadu vecumu, jo §is zales nav pétitas bérniem un
pusaudziem.

Citas zales un Byfavo

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varetu lietot, jo Tpasi par

sadam zalém:

- opioidi (ietver pretsapju Iidzeklus, piem&ram, morfinu, fentanilu un kodeinu vai noteiktas
pretklepus zales, vai zales, kuras lieto ka narkotiku aizstajterapiju);

- antipsihotiskie lidzekli (zales, ar kuram arste noteiktas psihiskas slimibas);

- anksiolttiskie I1dzekli (trankvilizatori vai zales, kas mazina trauksmi);

- zales, kas ierosina sedaciju (piem&ram, temazepams vai diazepams);

- antidepresanti (zales depresijas arstéSanai);

- noteikti antihistamina lidzekli (zales alergiju arstéSanai);

- noteikti hipotensivie lidzekli (zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai).

Ir svarigi, lai Jiis pateiktu arstam vai medmasai, ja paslaik lietojat citas zales, jo vairaku zalu lietoSana
vienlaikus var mainit So zalu ietekmi.

Byfavo un alkohols
Alkohols var izmainit Byfavo iedarbibu. Pastastiet arstam vai medmasai:
- cik daudz alkohola Jiis parasti patér&jat un vai Jums ir bijusas problémas ar alkohola lietosanu.

Nelietojiet alkoholu 24 stundas pirms Byfavo sanemsanas.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Nelietojiet Byfavo, ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums varétu biit iestajusies griitnieciba. Ja Jus
esat gritniece vai domajat, ka Jums vargtu but iestajusies griitnieciba, informgjiet arstu vai medmasu.
Ja barojat beérnu ar kriiti, partrauciet kriits baroSanu uz 24 stundam péc $o zalu sanemsanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Byfavo izraisa miegainibu, aizmars§ibu un ietekmé koncentréSanas sp&ju. Kaut gan §1 ietekme atri
pariet, Jis nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, kameér minéta ietekme nav
pilnigi beigusies. Pavaicajiet arstam, kad Jus atkal var€siet vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Byfavo satur injekcijam paredzétu dekstranu 40.

Sis zales katra flakona satur 79,13 mg dekstrana 40 injekcijam. Retos gadijumos dekstrans var izraisit
smagas alergiskas reakcijas. Ja Jums ir apgritinata elposana vai pietikums vai JUs izjutat vajumu,
nekavgjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

3. Ka ievada Byfavo

Arsts nolems, kada ir Jums piemérota deva.

Procediiras laika tiks uzraudzita Jasu elposana, sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens, un arsts pec
vajadzibas pielagos devu.

Arsts vai medmasa Jums ievadis Byfavo ar injekciju véna (asinsrite) pirms mediciniska izmeklgjuma
vai procediiras un to laika. Byfavo pirms lietosanas sajauc ar sterilu sals skidumu, lai pagatavotu
Skidumu.

Péc procediiras

Arsts vai medmasa Jis vél kadu laiku péc sedacijas uzraudzis, lai parliecinatos, vai Jiis jitaties labi un
esat gatavi doties majas.
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Ja Jums ir ievadits parak daudz Byfavo

Ja Jums ir ievadits parak daudz Byfavo, var rasties $adi simptomi:
- reibonis;

- apjukums;

- miegainiba;

- redzes migloSanas vai nekontrol@tas acu kustibas (acu raustiSanas);
- uzbudinajums;

- vajums;

- pazeminats asinsspiediens;

- paléninata sirdsdarbiba;

- paléninata un sekla elpoSana;

- samanas zudums.

Arsts zinas, ka Jus arstét.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, vaicgjiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- Pazeminats asinsspiediens
- Neparasti [éna vai sekla elpoSana (un zems skabekla ITmenis asinis)

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
- Galvassapes

- Reibona sajiita

- Paléninats sirdsdarbibas atrums

- Slikta dasa (nelabums)

- VemSana

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)
- Miegainiba

- Aukstuma sajiita

- Drebuli

- Zagas

Nav zinami (bieZumu nav iespéjams noteikt no pieejamiem datiem)
- péksna, smaga alergiska reakcija

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Byfavo

Par So zalu uzglabasanu atbild specialisti slimnica vai klnika.

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 20-25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/ sagatavosanas/ atSkaidiSanas metode neizslédz
mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas uzreiz, tad
par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs (skatit zalu apraksta

6.3. apakSpunktu).

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat redzamas dalinas vai krasas izmainas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Byfavo satur
- Aktiva viela ir remimazolams. Katrs flakons satur remimazolama besilatu, kas atbilst 20 mg
remimazolama. P&c sagatavosanas katrs ml satur 2,5 mg remimazolama.
- Citas sastavdalas:
- Dekstrans 40 injekcijam
- Laktozes monohidrats
- Salsskabe
- Natrija hidroksids
Skatit 2. punktu “Byfavo satur injekcijam paredz&tu dekstranu 40”.

Byfavo argjais izskats un iepakojums
Byfavo ir balts vai gandriz balts pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai.

lepakojuma lielumi
Kastite ar 10 flakoniem.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
PAION Pharma GmbH
Heussstrale 25

52078 Aachen

Vacija

RazZotajs
PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Vacija

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Teél/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
Teél/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 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
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Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz€ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Byfavo 20 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

TIKAI INTRAVENOZAI LIETOSANAI
Pirms lieto$anas jasajauc ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam
Pirms lieto$anas riipigi izlasiet zalu aprakstu.

Remimazolamu drikst ievadit tikai sedacijas nodrosinasana pieredz&jusi veselibas apriipes specialisti.
Visu procediiras laiku pacients jauzrauga atseviskam veselibas apripes specialistam, kur§ nav iesaistits
procediiras veikSana un kura vienigais uzdevums ir uzraudzit pacientu. Visam personalam jabit
apmacitam, ka konstatgt un noverst elpcelu obstrukciju, hipoventilaciju un apnoju, tostarp ka uzturét
pacienta elpcelus, veikt paligventilaciju un kardiovaskularo reanimaciju. Nepartraukti jauzrauga
pacienta elpoSana un sirdsdarbiba. Nekavgjoties jabiit pieejamam reanimacijas zalém un pacienta
vecumam un izm&ram atbilstosam aprikojumam elpcelu caurlaidibas atjaunosanai, ka ar1 maksligas
elpinasanas maisam/varstam/maskai. Tulit€jai lietoSanai jabiit pieejamam benzodiazepina
antagonistam (flumazenilam — zalém, kas neitralizé remimazolama iedarbibu).

SagatavoSanas noradijumi

Piezime. Rikojoties ar Byfavo, sagatavojot un lietojot tas, jaizmanto stingri aseptiski panémieni.

Lai sagatavotu Skidumu, izmantojiet sterilu adatu un sterilu 10 ml $lirci, nonemiet flakona vacinu,
caurduriet flakona aizbazni 90° lenki un pievienojiet 8,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma
injekcijam, sals Skiduma striiklu verSot pret flakona sieninu. Uzmanigi virpiniet flakonu, 11dz ta saturs

Flakona iegiita galiga remimazolama koncentracija ir 2,5 mg/ml.

Pirms ievadiSanas sagatavotais Skidums ir jaapskata, lai parliecinatos, ka taja nav dalinu un krasas
izmainu. Ja novero dalinas vai krasas izmainas, Skidums jaiznicina.

Sagatavotais Skidums paredzets tikai vienreiz€jai lietoSanai, un neizlietotais daudzums ir jalikvide
saskana ar vietéjam prasibam.

Nesaderiba

Byfavo ir nesaderigs ar Ringera laktata Skidumu (pazistams arT ka kombingtais natrija laktata Skidums
vai Hartmana skidums), Ringera acetata $kidumu un Ringera bikarbonata skidumu infiizijam.

P&c sagatavosanas §Ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot talak mingtas.
Saderiba

Ir pieradits, ka sagatavotais Byfavo skidums ir saderigs ar §adiem i. v. Skidrumiem, kad tos ievada,
izmantojot vienu i. v. sistému:

- glikozes (5 %) skidums injekcijam;
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- glikozes (20 %) skidums injekcijam;

- glikozes (5 %) — natrija hlorida (0,45 %) $kidums injekcijam;
- Ringera skidums;

- natrija hlorida (0,9 %) skidums injekcijam.

Saderiba ar citiem i. v. $kidrumiem nav verteta.

Uzglabasanas laiks

Pieradita kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas 20 C lidz 25°C
temperatuira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/ sagatavosanas/ atSkaidiSanas metode neizsleédz
mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek izlietotas uzreiz, tad

par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Flakonus uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Byfavo 50 mg pulveris injekciju/ infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
remimazolam

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu sanems$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Jajums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Jajums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Byfavo un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Byfavo sanemsanas
Ka ievada Byfavo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Byfavo

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR NS

1. Kas ir Byfavo un kadam noliikam tas lieto

Byfavo ir zales, kas satur aktivo vielu remimazolamu. Ta ir viena no zalu grupam, ko sauc par
benzodiazepiniem. Byfavo ievada, lai Jis zaudétu samanu (gul&tu) operacijas laika.

2. Kas jums jazina pirms Byfavo sanemsanas

Jums nedrikstat ievadit Byfavo $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret remimazolamu vai citiem benzodiazepiniem (piem&ram, midazolamu), vai
kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

- jaJums ir slimibas, ko dévé par myasthenia gravis (muskulu vajums), nestabila forma, kuras
gadijuma novajinas kruskurvja muskuli, kuri palidz elpot.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Byfavo lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir kada smaga slimiba vai

stavoklis, un 1pasi $ados gadijumos:

- jaJums ir loti zems vai loti augsts asinsspiediens vai Jiis m&dzat zaudét samanu;

- ja Jums ir sirdsdarbibas problémas, it Tpasi loti 1€na un/vai neregulara (aritmiska) sirdsdarbiba;

- jaJums ir elpoSanas problémas, kas ietver elpas trikumu;

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgumi;

- jaJums ir slimiba, ko dévé par myasthenia gravis un kuras gadijuma ir vaja muskulatira;

- jalJus regulari lietojat izklaides narkotikas vai Jums ir bijusas problémas ar narkotiku lietoSanu
pagatne.

Byfavo var izraisit Tslaicigu atminas zudumu. Arsts noveértes Jiisu stavokli, pirms atstasiet slimnicu vai
kliniku, un sniegs Jums nepieciesamos ieteikumus.

Daziem pacientiem, kuriem tiek veiktas kirurgiskas operacijas, péc operacijas var rasties peksns
mentals apjukums (delirijs). Tas ir biezak sastopams pacientiem, kuriem tiek veiktas lielas operacijas,
kuri ir gados vecaki, kuriem ir atminas traucgjumi, ir paklauti dzilai un/vai ilgstoSai anestézijai/
sedacijai vai kuriem ir infekcijas. Pacientiem ar deliriju var biit griiti sekot 11dzi sarunai, viniem var bt
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apmulsums dazkart vairak neka citiem, vini var kit satraukti un uzbudinati vai miegaini un loti 1&ni,
viniem ir spilgti sapni vai vini var dzirdét neesosus trokSnus vai balsis. Jisu arsts novertes Jisu
stavokli un organizes nepiecieSamo arsteésanu, lai to arstetu.

Benzodiazepini dazkart izraisa efektu, kas ir pretgjs zalu iedarbibai. Jus varat bt dzirdgjis, ka to sauc
par par “paradoksalu” iedarbibu. Tas ietver, piem., agresivu uzvedibu, uzbudinajumu, trauksmi. Ta
biezak sastopama gados vecakiem cilvékiem, sanemot lielas zalu devas vai ja zales tiek ievaditas atri.

Bérni un pusaudzi
Byfavo nedrikst lietot pacientiem, kuri jaunaki par 18 gadu vecumu, jo §is zales nav pétitas be&rniem un
pusaudziem.

Citas zales un Byfavo

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai var€tu lietot, jo Tpasi par

sadam zalem:

- opioidi (ietver pretsapju Iidzeklus, pieméram, morfinu, fentanilu un kodeinu vai noteiktas
pretklepus zales, vai zales, kuras lieto ka narkotiku aizstajterapiju);

- antipsihotiskie lidzekli (zales, ar kuram arste noteiktas psihiskas slimibas);

- anksiolttiskie Iidzekli (trankvilizatori vai zales, kas mazina trauksmi);

- zales, kas ierosina sedaciju (pieméram, temazepams vai diazepams);

- antidepresanti (zales depresijas arstéSanai);

- noteikti antihistamina lidzekli (zales alergiju arstéSanai);

- noteikti hipotensivie lidzekli (zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai).

Ir svarigi, lai Jas pateiktu arstam vai medmasai, ja paslaik lietojat citas zales, jo vairaku zalu lietoSana
vienlaikus var mainit So zalu ietekmi.

Byfavo un alkohols
Alkohols var izmainit Byfavo iedarbibu. Pastastiet arstam vai medmasai, cik daudz alkohola Jas
parasti paterejat un vai Jums ir bijusas problémas ar alkohola lietosanu.

Nelietojiet alkoholu 24 stundas pirms Byfavo sanemsanas.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Nelietojiet Byfavo, ja Jis esat griitniece vai domajat, ka Jums var&tu bt iestajusies griitnieciba. Ja Jus
esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies gritnieciba, informgjiet arstu vai medmasu.
Ja barojat bernu ar kriiti, partrauciet kriits baroSanu uz 24 stundam péc $o zalu sanemsanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Byfavo izraisa miegainibu, aizmar§ibu un ietekmé koncentréSanas sp&ju. Kaut gan &7 ietekme atri
pariet, Jis nedrikstat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, kamer minéta ietekme nav
pilnigi beigusies. Pavaicajiet arstam, kad Jus atkal var€siet vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Byfavo satur injekcijam paredzétu dekstranu 40.

Sis zales katra flakona satur 198 mg dekstrana 40 injekcijam. Retos gadijumos dekstrans var izraisit
smagas alergiskas reakcijas. Ja Jums ir apgriitinata elpoSana vai pietakums vai Jas izjitat vajumu,
nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas.

3. Ka ievada Byfavo

Arsts nolems, kada ir Jums piemérota deva.

Procediiras laika tiks uzraudzita Jisu elposana, sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens, un arsts pec

vajadzibas pielagos devu.
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Arsts vai medmasa Jums ievadis Byfavo ar injekciju véna (asinsrit€) pirms operacijas un tas laika.
Byfavo pirms lietosanas sajauc ar sterilu natrija hlorida skidumu, lai pagatavotu skidumu. Jums var biit
nepiecieS$amas vairakas zales, lai Jis aizmigtu, nejustu sapes, labi elpotu ar vienmé&rigu asinsspiedienu.
Arsts izlems, kuras ziles Jums ir nepiecieSamas.

Paredzamais atgtiSanas laiks péc ievadiSanas beigam ir 12-15 min.

Ja Jums ir ievadits parak daudz Byfavo

Ja Jums ir ievadits parak daudz Byfavo, var rasties $adi simptomi:
- pazeminats asinsspiediens;

- paléninata sirdsdarbiba;

- paléninata un sekla elposana.

Arsts zinas, ka Jiis arstét.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, vaicajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- Paléninats sirdsdarbibas atrums

- Pazeminats asinsspiediens

- Slikta dasa (nelabums)

- VemsSana

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

- Uzbudingjuma sajtta

- Galvassapes

- Reibona sajiita

- Neparasti I1€na vai sekla elposana (un zems skabekla Iimenis asinis)
- llgstosa miegainiba vai bezsamana p&c operacijas

- Drebuli

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)

- Zagas

- Neparasts méles novietojums muté (augstaks, versts pret augséjo dalu un talak mute neka parasti)
- Aukstuma sajiita

Nav zinami (bieZumu nav iespéjams noteikt no pieejamiem datiem)
- péksna, smaga alergiska reakcija

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Byfavo

Par So zalu uzglabasanu atbild specialisti slimnica vai kltnika.

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 20-25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvérSanas/ sagatavosanas/ atSkaidiSanas metode neizsleédz
mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek izlietotas uzreiz, tad
par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs (skatit zalu apraksta

6.3. apakSpunktu).

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat redzamas dalinas vai krasas izmainas.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Byfavo satur
- Aktiva viela ir remimazolams. Katrs flakons satur remimazolama besilatu, kas atbilst 50 mg
remimazolama. P&c sagatavosanas katrs ml satur 5 mg remimazolama, kas pirms lictoSanas tieck
atSkaidits talak. Jasu arsts izlems, kads daudzums nepiecieSams tiesi Jums.
- Citas sastavdalas:
- Dekstrans 40 injekcijam
- Laktozes monohidrats
- Salsskabe
- Natrija hidroksids

Skatit 2. punktu “Byfavo satur injekcijam paredzétu dekstranu 40”.
Byfavo argjais izskats un iepakojums
Byfavo ir balts vai gandriz balts pulveris injekciju/ infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

(pulveris koncentratam).

lepakojuma lielumi
Kastite ar 10 flakoniem.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
PAION Pharma GmbH
Heussstrale 25

52078 Aachen

Vacija

Razotajs

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Teél/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
Teél/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 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}>

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

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

55



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

< >
Talak sniegta informacija paredz€ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Byfavo 50 mg pulveris injekciju/ infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

TIKAI INTRAVENOZAI LIETOSANAI

Pirms lieto$anas jasajauc un talak jaatSskaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kidumu
injekcijam

Pirms lieto$anas riipigi izlasiet zalu aprakstu.

Remimazolamu drikst ievadit tikai slimnicas vai atbilstosi aprikotas dienas terapijas nodalas arsti, kas
apmaciti veikt anesteziju.

Nepartraukti jauzrauga asinsrites un elpoSanas funkcijas (piem., elektrokardiogramma (EKG), pulsa

oksimetrija) un vienmer jabiit pieejamam iekartam brivu elpcelu uzturé$anai, maksligajai ventilacijai
un citam reanimacijas iespgjam.

Noradijumi par lietoSanu

Visparigi piesardzibas pasakumi

Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Zalu sagatavoSana un atSkaidiSana javeic,
izmantojot aseptikas metodes. P&c atveérSanas flakona saturs jaizlieto nekav€joties (zalu apraksta

6.3. apakspunkts). Lai noverstu aizbazna noltiSanu un nonaksanu flakona, adata jaiedur 45-60° lenk1
ar adatas gala atvérumu uz augsu (t.i., virziena prom no aizbazna), ko dazreiz sauc par “slipi uz
augSu”. Tiek pielietots neliels spiediens un lenkis pakapeniski tiek palielinats, kad adata ieklaist
flakona. Adatai jabut 90° lenki bridi, kad adatas slipums iet cauri aizbaznim.

Noradijumi par sagatavoSanu
Byfavo jasagatavo, pievienojot 10 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kiduma injekcijam un viegli

_____

dzeltens. Ja noverotas redzamas dalinas vai krasas izmainas, Skidums ir jalikvide.

Noradijumi par atSkaidiSanu

IevadiSanai atSkaiditais Skidums jaatSkaida vél papildus. No flakona(-iem) ir jaizvelk atbilstoss
iz8kidinata remimazolama skiduma daudzums un japievieno Slircei vai inflizijas maisam, kas satur
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam, lai sasniegtu galigo koncentraciju 1-2 mg/ml
remimazolama (1. tabula).

1. tabula. AtSkaidiSanas noradijumi

AtSkaiditais Skidums

Galiga koncentracija 2 mg/ml

Galiga koncentracija 1 mg/ml

5 mg/ml
(50 mg atskaidits ar 10 ml)

Atskaidiet 10 ml atSkaidita
Skiduma ar 15 ml natrija
hlorida (0,9 %) skiduma
injekcijam

Atskaidiet 10 ml atSkaidita
Skiduma ar 40 ml natrija
hlorida (0,9 %) skiduma
injekcijam
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levadiSana kopa ar citiem Skidrumiem

Kad Byfavo ir sagatavots un at$kaidits ar natrija hloridu (0,9 %), ka ieprieks aprakstits, Skidumam ir
pieradita saderiba ar §adiem skidrumiem:

glikoze 5 % intravenozam infuzijam;

glikozes 20 % w/v skidums infuzijam;

natrija hlorida 0,45 % w/v un glikozes 5 % w/v $kidums infuzijam;

natrija hlorids 0,9 % intravenozam infiizijam;

Ringera skidums (natrija hlorids 8,6 g/1, kalija hlorids 0,3 g/1, kalcija hlorida dihidrats 0,33 g/l).

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit viena infiizijas Iinija kopa ar citam zalém,
iznemot Skidrumus, kas minéti $aja punkta.

Nesaderiba

Byfavo nesaderiba ar vienlaikus ievaditiem skidrumiem var izraisit nogul$nu veidosanos/dulkainibu,
kas var izraisit asinsvadu piekluves vietas okluziju. Byfavo ir nesaderigs ar Ringera laktata skidumu
(pazistams ar1 ka kombingtais natrija laktata Skidums vai Hartmana $kidums), Ringera acetata Skidumu
un Ringera bikarbonata $kidumu infiizijam un citiem sarmainiem $kidumiem, jo zalu $kidiba ir zema
pie pH 4 vai augstaka.

P&c sagatavosanas $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) vai ievadit viena infuzijas Iinija kopa ar
citam zaleém, iznemot talak minétaszales, kas minétas talak sadala “Ievadi$ana kopa ar citiem
Skidrumiem”.

Stabilitate lietoSanas laika péc sagatavoSanas

Pieradita kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika saglabajas 24 stundas 20 C lidz 25°C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla $kidums jaizlieto nekavgjoties, ja vien atvérSanas/ sagatavoSanas/
atSkaidiSanas metode neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales. Ja zales netiek izlietotas

uzreiz, tad par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Flakonus uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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