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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Byfavo 20 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra remimazolamo besilato kiekis, atitinkantis 20 mg remimazolamo.
Istirpinus miltelius, kiekviename tirpalo mililitre yra 2,5 mg remimazolamo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 79,13 mg injekcinio dekstrano 40.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Balti arba beveik balti milteliai.

4. KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1 Terapinés indikacijos

Remimazolamas skirtas suaugusiyjy procediirinei sedacijai.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Remimazolamg gali suleisti tik sedacijos taikymo patirties turintys sveikatos prieziiiros specialistai.
Pacientg visg laika turéty stebéti atskiras sveikatos priezitiros specialistas, kuris neatlieka procediiros ir
kurio vienintelé uzduotis yra stebéti pacienta. Sis darbuotojas turi bati i§mokytas nustatyti ir suvaldyti
kvépavimo taky obstrukcija, hipoventiliacija ir apnéjg ir, be kita ko, palaikyti atvirus kvépavimo takus,
atlikti pagalbinj ventiliavimg ir kardiovaskulinj gaivinima. Paciento kvépavimo sistemos ir Sirdies
veikla turi biiti visg laika stebima. Turi biiti uztikrinta galimybé prireikus nedelsiant suleisti gaivinimui
skirtus vaistinius preparatus ir pasinaudoti pagal amziy ir dydj tinkama jranga kvépavimo taky
praecinamumui atkurti bei ventiliuoti plaucius naudojant maiselj, voztuvg ar kauke. Turi buti uztikrinta
galimybé prireikus nedelsiant suleisti benzodiazepiny poveikj panaikinantj vaistinj preparata
(flumazenilg).

Dozavimas

Remimazolamo dozg reikéty titruoti individualiai, kol bus pasiekta veiksminga dozé, kuri uztikrinty
pageidaujama sedacijos lygj ir sukelty kuo maziau nepageidaujamy reakcijy (zr. 1 lentelg). Siekiant
sukelti arba palaikyti pageidaujamo lygio sedacija, galima suleisti papildomas vaistinio preparato
dozes. Pries$ suleidZiant bet kokig papildomg doze, reikéty palaukti bent 2 minutes, kad biity galima
gerai jvertinti sedacinj poveikj. Jeigu per 15 minuciy 5 remimazolamo dozés nesukelia pageidaujamo
lygio sedacijos, reikéty apsvarstyti galimybe suleisti papildoma arba kitg sedatyva. Remimazolamas
siejamas su greita sedacijos pradzia ir pabaiga. Atliekant klinikinius tyrimus, auks$¢iausias sedacijos
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lygis pasiektas praéjus 3—3,5 min po pirmojo boliuso, ir pacientai buvo visiskai budriis pragjus 12-14
minuciy po paskutinés remimazolamo dozés suleidimo.

ir mazina ventiliacinj atsaka j stimuliacija anglies dioksidu (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

1 lentelé. Dozavimo suaugusiesiems gairés™

<65 mety suaugusieji >65 mety senyvi pacientai
ir (arba) kuriy ASA-PS* priskirta prie
I11-1V Klasés ir (arba) kiino svoris yra
<50 kg
Procediiriné | Indukcija Indukcija
sedacija Suleisti opioidg* Suleisti opioidg*
naudojant | Palaukti 1-2 min Palaukti 1-2 min
opioida** Pirmoji dozé: Pirmoji dozé:
Injekcija: 5 mg (2 ml) per 1 min Injekcija: 2,5-5 mg (1-2 ml) per 1 min
Palaukti 2 min Palaukti 2 min
Palaikymas / titravimas Palaikymas / titravimas
Injekcija: 2,5 mg (1 ml) per 15s Injekcija: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) per
15s
Klinikiniy tyrimy metu suleista Klinikiniy tyrimy metu suleista
maksimali bendra dozé — 33 mg. maksimali bendra dozé — 17,5 mg.
Procediiriné | Indukcija Indukcija
sedacija Injekcija: 7 mg (2,8 ml) per 1 min Injekcija: 2,5-5 mg (1-2 ml) per 1 min
nenaudojant | Palaukti 2 min Palaukti 2 min
opioido
Palaikymas / titravimas Palaikymas / titravimas
Injekcija: 2,5 mg (1 ml) per 15s Injekcija: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) per
15s
Klinikiniy tyrimy metu suleista Klinikiniy tyrimy metu suleista
maksimali bendra dozé — 33 mg. maksimali bendra dozé — 17,5 mg.

* Dél vaistinio preparato injekcijy pacientams, kurie tuo pat metu vartoja opioidus, CNS depresantus, alkoholj arba

benzodiazepinus, zr. 4.4 skyriy.

** Pvz., 50 mikrogramy fentanilio arba tinkamai sumazinta dozé senyviems arba silpnos sveikatos biiklés pacientams.
Klinikiniy tyrimy metu naudotos fentanilio dozés nurodytos 5.1 skyriuje.

# Fiziné bukle pagal Amerikos anesteziology draugijos klasifikacija (angl. American Society of Anesthesiologists Physical
Status).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai, pacientai, kuriy fiziné bitklé pagal Amerikos anesteziology draugijos klasifikacijq
(angl. American Society of Anesthesiologists Physical Status, ASA-PS) priskirta prie 11—V klasés, ir
<50 kg sveriantys pacientai

Senyvi pacientai ir pacientai, kuriy ASA-PS priskirta prie 111-1V klasés, gali biti jautresni sedatyvy
poveikiui. Priimant sprendimg dél individualizuoto dozés koregavimo >65 mety pacientams ir (arba)
pacientams, kuriy ASA-PS priskirta prie I1I-IV klasés, ypac¢ jeigu jy kiino svoris itin mazas (<50 kg),
itin svarbu, prie$ suleidZiant remimazolama, atidziai jvertinti bendrg $iy pacienty bukle (zr. 4.4
skyriy).

Sutrikusi inksty veikla
Esant bet kokio laipsnio inksty veiklos sutrikimams (jskaitant pacientus, kuriy glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <15 ml/min), dozés nebiitina koreguoti.



Sutrikusi kepeny veikla

Daugiausia remimazolamg metabolizuojancio fermento (karboksilesterazés-1 (CES-1)) yra kepenyse,
ir kuo sunkesni kepeny veiklos sutrikimai, tuo remimazolamo klirensas yra mazesnis (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, turintiems lengvy (5 ir 6 balai pagal Child-Pugh klasifikacija) arba vidutinio sunkumo (7—
9 balai pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny veiklos sutrikimy, koreguoti dozés nerekomenduojama.
Pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (10—15 baly pagal Child-Pugh klasifikacija;
tik 3 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy duomenys), gali pasireiksti stipresnis ir ilgiau
i8liekantis klinikinis poveikis, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Koreguoti dozés nebiitina, bet reikéty
sutelkti démesj j doziy titravimo laika, ir Siems pacientams reikéty atsargiai titruoti remimazolamo
dozg, kol bus pasiektas reikiamas poveikis (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Remimazolamo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Remimazolamas skirtas leisti j vena. Prie§ vartojant, remimazolamo miltelius reikia iStirpinti natrio
chlorido (0,9 proc.) injekciniame tirpale.

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant ir vartojimo su kitais skysc¢iais instrukcija pateikiama
6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems benzodiazepinams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

Nestabili myasthenia gravis.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

Gauta pranesimy apie Sirdies ir kvépavimo sistemos nepageidaujamas reakcijas, nustatytas vartojant
remimazolama, jskaitant kvépavimo slopinima, bradikardijg ir hipotenzija. Suleidus remimazolamo,
gali laikinai (10-20 diziy per minute) padidéti Sirdies ritmas; tokia nepageidaujama reakcija gali
prasidéti praéjus vos 30 sekundziy nuo injekcijos pradzios (atitinka laika iki didziausios
remimazolamo koncentracijos susidarymo) ir iSnyksta praéjus mazdaug 30 minuciy po vaisto
injekcijos. Toks Sirdies ritmo padidéjimas sutampa su kraujospiidzio sumazéjimu ir gali iSkraipyti QT
intervalo koregavima pagal Sirdies ritma, dél to per pirmas kelias minutes po vaisto suleidimo QTcF
intervalas gali biiti Siek tiek pailgéjes.

Ypatingg démes;j reikia skirti senyviems pacientams (>65 mety), pacientams, kuriy sutrikes
kvépavimas ir (arba) Sirdies veikla, ir pacientams, kuriy bendra sveikatos biiklé yra prastesné (zr. 4.2
skyriy).

Vartojimas kartu su opioidais

Kartu su opioidais vartojamas remimazolamas gali sukelti stiprig sedacija, kvépavimo slopinima,
komga ir mirtj. Gydant pacientus, ilgesnj laika vartojancius opioidus, rekomenduojama imtis atitinkamy
atsargumo priemoniy; reikéty susilaikyti nuo prielaidos, kad Sis poveikis jiems bus silpnesnis (Zr. 4.5
skyriy).

Vartojimas kartu su alkoholiu / CNS depresantais

Reikéty vengti remimazolamg vartoti kartu su alkoholiu ir (arba) CNS depresantais. Alkoholio reikéty
vengti 24 valandas iki remimazolamo injekcijos. Remimazolamg vartojant kartu su alkoholiu arba



CNS depresantais, gali padidéti remimazolamo klinikinis poveikis ir, be kita ko, gali pasireiksti stipri
sedacija arba kliniskai reikSmingas kvépavimo slopinimas (zr. 4.5 skyriy).

llgalaikis CNS depresanty vartojimas

Pacientams, kuriems taikomas ilgalaikis gydymas benzodiazepinais (pvz., dél nemigos arba nerimo

sutrikimy), gali i$sivystyti pripratimas prie sedacinio remimazolamo poveikio. Todé¢l pageidaujamo

lygio sedacijai sukelti gali reikéti didesnés bendros remimazolamo dozés. Rekomenduojama laikytis
4.2 skyriuje nurodyto titravimo rezimo ir vaisto doze titruoti i virSy atsizvelgiant j paciento sedacinj
atsaka, kol bus pasiektas pageidaujamas sedacijos gylis (zr. 4.5 skyriy).

Stebéjimas

Remimazolama gali suleisti tik sedacijos taikymo patirties turintys sveikatos prieziiiros specialistai,
kurie neatlieka procediros, aplinkoje, kurioje yra visa kvépavimo ir Sirdies kraujagysliy sistemos
veiklos stebéjimui ir palaikymui biitina jranga. Injekcijg atliekantys darbuotojai turi buti gerai
i8Smokyti atpazinti ir suvaldyti numatomas nepageidaujamas reakcijas, jskaitant paciento gaivinima
stimuliuojant kvépavimo sistema ir Sirdj (zr. 4.2 skyriy). Procediiros metu ir po jos reikéty atidziai
stebéti, ar pacientams nepasireiskia kvépavimo slopinimo ir sedacijos poZymiai ir simptomai. Taip pat
gydytojas turéty zinoti, per kiek laiko paprastai praecidavo remimazolamo ir tuo pat metu vartoty
opioidy poveikis atliekant klinikinius tyrimus (zr. 5.1 skyriy), ir turéti omenyje, kad kiekvienu atveju
Sis poveikis gali skirtis. Pacientus reikéty atidziai stebéti, kol sveikatos prieziiiros specialistas nuspres,
kad jie yra pakankamai atsigave.

Amnezija

Remimazolamas gali sukelti anteretrogradine amnezijg. Uzsitesusi amnezija gali sukelti problemy
ambulatoriniams pacientams, kuriuos buvo numatyta israsyti i§ ligoninés po intervencijos. Po
remimazolamo injekcijy gydytojas turéty jvertinti pacienty bukle ir iSrasyti juos i$ ligoninés, tik
pateikes atitinkamas rekomendacijas bei suteikgs reikiamg pagalba.

Sutrikusi kepeny veikla

Dél sumazéjusio klirenso sunkiy kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams gali pasireiksti
stipresnis ir ilgiau iSliekantis vaistinio preparato poveikis (zr. 5.2 skyriy). Reikéty sutelkti démes;j |
doziy titravimo laikg (zr. 4.2 skyriy). Sie pacientai gali biiti jautresni kvépavimo slopinimui (Zr. 4.8
skyriy).

Myasthenia gravis

Ypatingy atsargumo priemoniy reikéty imtis remimazolama Svirk$ciant pacientams, kuriems
diagnozuota myasthenia gravis (zr. 4.3 skyriy).

Piktnaudziavimas vaistais ir fiziné priklausomybé nuo vaisty

Remimazolamas gali paskatinti piktnaudziavimg vaistais ir priklausomybés nuo jy atsiradima. | tai
reikéty atsizvelgti, kai remimazolamas skiriamas arba jo injekcijos atlickamos nerimaujant dél
didesnés netinkamo vaisto vartojimo arba piktnaudziavimo juo rizikos.

Pagalbinés medziagos

Dekstranas
Kiekviename $io vaistinio preparato flakone yra 79,13 mg injekcinio dekstrano 40. Kai kuriems
pacientams dekstranai gali sukelti anafilaksines arba anafilaktoidines reakcijas.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Farmakokinetiné vaisty saveika

Remimazolamg metabolizuoja 1A tipo CES. In vivo vaisty saveikos tyrimy neatlikta. In vitro tyrimy
duomenys apibendrinti 5.2 skyriuje.

Farmakodinaminé vaisty saveika

Stipresné sedacija vartojant CNS depresantus ir opioidus

Remimazolamg vartojant kartu su opioidais ir CNS depresantais, jskaitant alkoholj, pacientui
veikiausiai pasireiks stipresné sedacija ir Sirdies ir kvépavimo sistemos slopinimas. Tokj poveikj gali
sukelti kartu remimazolamu vartojami opiaty dariniai (vartojami kaip nuskausminamieji, kosulj
slopinantys vaistai arba pakaitiniai vaistai), antipsichoziniai vaistai, kiti benzodiazepinai (vartojami
kaip anksiolitikai ar hipnotikai), barbituratai, propofolis, ketaminas, etomidatas, sedaciniai
antidepresantai, ne nauji H1 antihistaminai ir centring nervy sistema veikiantys vaistiniai preparatai
nuo hipertenzijos.

Kartu su opioidais vartojamas remimazolamas gali sukelti stiprig sedacijg ir kvépavimo slopinima.
Reikéty stebéti, ar pacientams nepasireiskia kvépavimo slopinimas, taip pat jiems sukeltos sedacijos

gylj (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

24 valandas iki remimazolamo injekcijy reikéty vengti alkoholio, nes jis gali labai sustiprinti
remimazolamo sedacinj poveikj (Zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie remimazolamo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (maziau nei 300
néstumo baigéiy).

Atliekant tyrimus su gyviinais, tiesioginio ar netiesioginio zalingo poveikio reprodukcinei sistemai
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy). Atsargumo sumetimais néStumo metu Byfavo geriau nevartoti.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar remimazolamas arba jo pagrindinis metabolitas (CNS7054) issiskiria j motinos pieng.
Remiantis turimais toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenimis, remimazolamas ir CNS7054
i$siskiria j pieng (iSsamesné informacija pateikta 5.3 skyriuje). Pavojaus zindomiems

naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti, todél remimazolamo geriau nevartoti zindan¢ioms
moterims. Jeigu remimazolamo injekcija yra biitina, rekomenduojama 24 val. po injekcijos nezindyti.

Vaisingumas

Su zmonéms atlikty tyrimy duomeny apie remimazolamo poveikj vaisingumui néra. Atlikus tyrimus
su gyvinais, gydymo remimazolamu poveikio poravimuisi ir vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remimazolamas stipriai veikia geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pries§ suleidziant
remimazolamo, reikéty jspéti pacienta, kad jam negalima vairuoti ir valdyti mechanizmuy, kol jis
visiSkai neatsigaus. Gydytojas turéty nuspresti, kada pacientas gali grizti | namus arba prie jprastos
veiklos, remdamasis pagrindiniy klinikiniy tyrimy duomenimis apie pacienty atsigavima (zr. 5.1
skyriy). Po iSraSymo j namus grjZtan¢iam pacientui rekomenduojama pateikti atitinkamas
rekomendacijas ir suteikti reikiamg pagalbg (Zr. 4.4 skyriy).



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireisSkia pacientams j vena suleidus remimazolamo,
yra hipotenzija (37,2 proc.), kvépavimo slopinimas (13,1 proc.) ir bradikardija (6,8 proc.). Siekiant
kontroliuoti iy nepageidaujamy reakcijy pasireiskima klinikinéje praktikoje, biitina imtis atitinkamy
atsargumo priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Su j veng suleistu remimazolamu susijusios nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos taikant
procediiring sedacijg kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka,
nurodytos 2 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klasifikacija ir daznj. Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo eilés tvarka. Pagal daznuma
nepageidaujamos reakcijos suskirstytos taip: labai daznos (=1/10), daznos (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100), retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retos (<1/10 000) ir
daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Imuninés sistemos sutrikimai
Daznis nezinomas Anafilaksiné reakcija
Nervy sistemos sutrikimai
Daznos Galvos skausmas
Daznos Galvos svaigimas
Nedaznos Mieguistumas
Sirdies veiklos sutrikimai
DaZnos Bradikardija'”
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daznos Hipotenzija®
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Labai daznos Kvépavimo slopinimas®”
Nedaznos Zagsulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Daznos Pykinimas
Daznos Vémimas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
NedazZnos Saltkretis
Nedaznos Salgio pojiitis

Bradikardija apima Siuos nustatytus reiskinius: bradikardija, sinusing bradikardijg ir $irdies ritmo sumazéjima.
Hipotenzija apima §iuos nustatytus reiSkinius: hipotenzija, diastoling hipotenzija, sumazéjusj kraujosptdj, sumazéjusj
sistolinj ir diastolinj kraujosptdi.
Kvépavimo slopinimas apima §iuos nustatytus reiskinius: hipoksija, sulétéjusj kvépavima, respiracing acidoze,
bradipnéja, dispnéja, sumazéjusia deguonies saturacija, nejprastus kvépavimo garsus, hipoapnéja, kvépavimo slopinimg ir
kvépavimo sutrikima.

7Zr. skyriy ,,Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apragymas*.

Kai kuriy nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, — hipotenzija, kvépavimo slopinimas ir bradikardija
— tai medicininés sgvokos, apimancios grupe reiskiniy (zr. 1-3 iSnasas po 2 lentele); bent 1 proc.
pacienty, kuriems buvo suleista remimazolamo, nustatyty reiSkiniy daznumas nurodytas 3 lenteléje
pagal jy sunkumo lygj.



3 lentelé. Kai kurios i$ nustatyty nepageidaujamy reakcijy

Nepageidaujama reakcija Lengva | Vidutinio Sunki
Terminas, kuriuo apibiidintas sunkumo
nustatytas reiskinys
Bradikardija
Bradikardija 6,0 % 0,1% 0,4 %
Hipotenzija
Hipotenzija 30,1 % 1,1% 0,1%
Diastoliné hipotenzija 8,7% 0 0
Kvépavimo slopinimas
Hipoksija 8,0 % 0,9 % 0,3%
Sulétéjes kvépavimas 15% 0,4 % 0

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai ir (arba) pacientai, kuriy ASA-PS priskirta prie l1-1V klasés

Taikant procediiring sedacijg kontroliuojamy tyrimy metu, >65 mety pacientams reiskiniai, kuriuos
apima terminai ,.hipotenzija“ ir ,,kvépavimo slopinimas®, nustatyti dazniau, nei jaunesniems kaip 65
mety pacientams (hipotenzija — atitinkamai 47 proc. ir 33,3 proc.; kvépavimo slopinimas — 22,8 proc.
ir 9 proc.). Pacientams, kuriy ASA-PS priskirta prie I11-1V klasés, hipotenzija ir kvépavimo
slopinimas taip pat pasireiské dazniau, nei pacientams, kuriy ASA-PS priskirta prie I-1I klasés
(hipotenzija — atitinkamai 43,6 proc. ir 35,6 proc.; kvépavimo slopinimas — 17,6 proc. ir 11,8 proc.).
Vyresnio amziaus ir aukStesnés ASA-PS klasés pacienty grupése bradikardija pasireiské ne dazniau,
nei kitose grupése. Taip pat zr. 4.2 ir 4.4 skyrius.

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi

Kvépavimo slopinimas (hipoksija ir (arba) sumazéjusi deguonies saturacija) nustatytas dviem i$ 8
tiriamyjy, turéjusiy vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy, ir vienam i$ 3 tiriamyjy, turéjusiy
sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, kurie dalyvavo specialiame tyrime, skirtame jvertinti remimazolamo
poveikj esant sutrikusiai kepeny veiklai. Taip pat zr. 4.2 skyriy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Manoma, kad remimazolamo perdozavimas pasireiksty ilgesniu farmakologiniu veikimu ir gali
pasireiksti vienu arba keliais i$ $iy pozymiy ir simptomy: galvos svaigimu, sumiSimu, mieguistumu,
miglotu matymu arba nistagmu, azitacija, silpnumu, hipotenzija, bradikardija, kvépavimo slopinimu ir
koma.

Perdozavimo gydymas

Reikeéty stebéti paciento gyvybinius rodiklius ir, atsizvelgiant j paciento kliniking buikle, taikyti
atitinkamas pagalbines priemones, jskaitant kvépavimo taky praecinamumo ir tinkamo ventiliavimo
uztikrinima bei tinkamos prieigos prie venos sistemos jvedimg. Visy pirma, pacientams gali tekti
taikyti simptominj gydyma dél poveikio Sirdies ir kvépavimo sistemai arba centrinei nervy sistemai.
Flumazenilas, specifinis benzodiazepiny receptoriy antagonistas, skirtas visiskai arba i§ dalies
panaikinti sedacinj benzodiazepiny poveikj; jis gali biiti vartojamas tais atvejais, kai patvirtinamas
arba jtariamas remimazolamo perdozavimas.


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

Flumazenilas skirtas naudoti tik kaip papildoma, o ne kaip pakaitiné priemoné tinkamai gydant
benzodiazepiny perdozavimg. Flumazenilas neutralizuos tik benzodiazepiny sukelta poveikj, bet
neneutralizuos kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty, pvz., opioidy, poveikio.

Tam tikrg laikg uzbaigus gydyma reikéty stebéti, ar pacientams, kuriems suleista flumazenilo,
nepasireiskia pakartotiné sedacija, kvépavimo slopinimas ar kiti liekamieji benzodiazepiny sukeliami
reiskiniai. Taciau, kadangi flumazenilo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug toks pat, kaip
remimazolamo, pakartotinés sedacijos rizika suleidus flumazenilo yra nedidelé.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Psicholeptikai, hipnotikai ir sedatyvai; ATC kodas — NO5CD14.

Veikimo mechanizmas

Remimazolamas yra itin trumpai veikiantis benzodiazepiny grupés sedatyvas. Remimazolamo
poveikis CNS priklauso nuo j veng suleistos dozés ir nuo to, ar vartojami kiti vaistiniai preparatai.
Remimazolamas stipriai jungiasi prie A tipo gama aminobutirinés riigsties (toliau — GABA.)
receptoriy benzodiazepiny jungimosi viety, o jo karboksilinés ragsties metabolitas (CNS7054)
mazdaug 300 karty silpniau jungiasi prie §iy receptoriy. Nenustatyta aiSkaus remimazolamo
selektyvumo skirtingy potipiy GABAA receptoriams.

Farmakodinaminis poveikis

Pagrindinis farmakodinaminis remimazolamo poveikis yra sedacija.

Sveikiems jauniems suaugusiesiems sedacija pasireiskia suleidus vieng 0,05-0,075 mg/kg boliusing
doze, pragjus 1-2 min po injekcijos. Lengva ir vidutiné sedacija pasireiskia, kai vaisto koncentracija
plazmoje siekia mazdaug 0,2 pg/ml. Sgmoné prarandama suleidus 0,1 mg/kg (senyviems pacientams)
arba 0,2 mg/kg (sveikiems jauniems suaugusiesiems), kai vaisto koncentracija plazmoje siekia
mazdaug 0,65 pg/ml. Sedacijos gylis, trukmé ir atsigavimo po jos laikas priklauso nuo vaisto dozés.
Naudojant 0,075 mg/kg remimazolamo dozg, pacientai buvo visiskai budriis po 10 minuciy.

Po injekcijos remimazolamas gali sukelti anteretrograding amnezija, dél kurios pacientai gali
neatsiminti procediiros metu nutikusiy jvykiy. Remiantis 743 remimazolamu gydyty pacienty
duomenimis, kurie, naudojant Braiso (Brice) klausimyna, buvo surinkti praéjus 10 minuéiy po to, kai
pacientai tapo visiSkai budrs, ir praéjus vienai parai po procediiros, 76 proc. pacientai nieko
neatsiming apie procediira.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Remimazolamo veiksmingumas buvo vertinamas atliekant du pagrindinius tyrimus CNS7056-006 ir
CNS7056-008 su suaugusiais pacientais (18-95 mety amziaus), kuriy ASA-PS buvo priskirta prie I-
I klasés ir kuriems buvo paskirta atlikti atitinkamai kolonoskopija arba bronchoskopijg. Papildomi
remimazolamo saugumo duomenys surinkti atliekant specialy saugumo ir veiksmingumo tyrima
CNS7056-015 su pacientais, kuriy ASA-PS buvo priskirta prie I1I-TV klasés.

CNS7056-006 ir CNS7056-008 — tai du III fazés abipusiai akli, atsitiktiniy im¢iy, preparatu su
kuriems buvo atliekama atitinkamai kolonoskopija ir bronchoskopija. Visiems pacientams prie$
procediirg ir jos metu skausmui malSinti buvo leidziamas fentanilis (50 arba 75 pg arba sumazinta
dozé — senyviems ir (arba) silpnos sveikatos biiklés pacientams, ir papildomos 25 pg dozés bent 5 min
intervalu, pagal poreikj, bet nevirSijant 200 pug). Atsitiktinés atrankos biidu pacientams buvo paskirtas
remimazolamas, midazolamas, dozuojamas pagal JAV vietos lygmeniu patvirtintg dozavimo rezima,
arba placebas, kaip gelbéjamajj vaistag naudojant midazolama, dozuojama tyréjo nuozitira.



Remimazolamo ir placebo grupiy tyrimas buvo abipusiai aklas, o midazolamo atSakos — atviras dél
skirtingy midazolamo dozavimo rezimy. Po parengiamojo gydymo fentaniliu analgezijai uztikrinti,
pacientams per vieng minute suleista pirma 5,0 mg (2 ml) remimazolamo arba jj atitinkancio placebo
dozé arba per 2 minutes suleista 1,75 mg midazolamo (arba 1,0 mg midazolamo — >60 mety, silpnos
sveikatos buklés arba létine liga sergantiems pacientams). Remimazolamo ir placebo atSakose buvo
galima bent 2 min intervalu suleisti papildomas 2,5 mg (1 ml) dozes, kol bus sukelta pakankama
sedacija arba, esant biitinybei, siekiant palaikyti sedacijg. Midazolamo atSakoje buvo galima kas 2
minutes per 2 minutes suleisti papildomas 1,0 mg dozes (arba 0,5 mg —>60 mety, silpnos sveikatos
biiklés arba létine liga sergantiems pacientams), siekiant sukelti ir palaikyti pakankama sedacija.

4 lenteléje nurodytas suleisty papildomy remimazolamo, gelbéjamojo vaisto midazolamo ir fentanilio
doziy skaicius ir visa suleista Siy vaisty dozé.

4 lentelé. Atliekant I11I fazés intraveninio remimazolamo klinikinius tyrimus suleisty papildomy
remimazolamo, gelbéjamojo vaisto midazolamo ir fentanilio doziy skaicius ir visa suleista Siuy
vaisty dozé (saugumo duomeny rinkinys)

CNS7056-006

CNS7056-008

Parametras Remimazolam | Midazolama| Placebas |Remimazolam | Midazolamas Placebas

(vidurkis + as S (gelbéjamasi as (N=69) (gelbéjamasis

standartinis (N=296) (N=102) S vaistas — (N=303) vaistas —

nuokrypis) midazolama midazolamas)
S) (N=59)

(N=60)

Papildomy 22+16 30+11 51+0,5 26+20 28+16 41+0,8

tiriamojo vaisto

doziy skaiCius

Visa suleista 10,5+4,0 39+14 0 115+£51 32+15 0

tiriamojo vaisto

dozé (mg)

Visa suleista 03+21 3,2+4,0 6,8+4,2 1,3+£35 26+30 59+37

gelbéjamojo vaisto

midazolamo dozé

(mg)

Visa suleista 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9

fentanilio dozé (ug) +217 32,7 +34,4 + 54,3 + 60,6 +80

Saugumo duomeny rinkinys apima visus randomizuotus pacientus, kuriems buvo suleista bent kiek tiriamojo vaisto.

Pagrindiné vertinamoji baigtis, sékmingai atlikta procediira, buvo apibrézta, kaip atitinkanti §iuos

kriterijus:

o atlikta kolonoskopijos arba bronchoskopija procediira IR
o nereikéjo suleisti gelbéjamojo sedatyvo IR

e nereikéjo suleisti daugiau kaip 5 tiriamojo vaisto doziy per né vieng 15 min langa

(midazolamo atveju — nereikéjo suleisti daugiau kaip 3 doziy per né vieng 12 min langg).

Lyginant remimazolamg ir placeba, nustatyti statistiSkai reikSmingai aukStesni sékmingai atliktos
procediiros rodikliai ((p<0,0001; 5 ir 6 lentelés). Remimazolamo ir midazolamo palyginimai buvo
aprasomojo pobiidzio, reikSmingumo tyrimy neatlikta. Atliekant specialy saugumo ir veiksmingumo
tyrimg CNS7056-015 su pacientams, kuriy ASA-PS buvo priskirta prie I1I-IV klasés, nustatyti
panasis rezultatai: sékmingai atliktos procediiros rodiklis naudojant remimazolamg buvo 27 i§ 32
(84,4 proc.), o naudojant placebg — 0 proc.
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5 lentelé. Sékmingai atliktos procediiros rodikliai atliekant III fazés klinikinius tyrimus, kai
intraveninis remimazolamas buvo naudojamas atliekant <30 min trukmés procediiras
(numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny rinkinys)

Tyrimas CNS7056-006 CNS7056-008
Placebas Placebas
(gelbéjamasis (gelbéjamasis
Gydymo atSaka vaistas — vaistas —
RemimazolamasMidazolamasimidazolamas)RemimazolamasMidazolamasmidazolamas)
(N=297) (N=100) (N=58) (N=280) (N=69) (N=58)
——— . 5 5
Sre(l;ézgz_ﬁ?g\’;h(l;a)) 272 (91,6 %) 26 (26,0 %) 1(1,7 %) 232 (82,9 %) 22 (31,9 %) 2 (3,5 %)
[Nesékminga procediiral 25 (8,4 %) |74 (74,0 %) | 57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) (47 (68,1 %) | 56 (96,6 %)
(N (%)) 9 63 55 38 37 53
Vartotas
gelbéjamasis 17 55 42 10 10 10
sedatyvas
Pernelyg daug 7 2 1 9 5 3
doziy per nurodyta
laikg (N)
Procedira
neuzbaigta (N)

Numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny analizés rinkinys apima visus randomizuotus pacientus.

6 lentelé. Sékmingai atliktos procediiros rodikliai atliekant III fazés klinikinius tyrimus, kai
intraveninis remimazolamas buvo naudojamas atliekant >30 min trukmés proceduras
(numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny rinkinys)

Tyrimas CNS7056-006 CNS7056-008
Placebas Placebas
(gelbéjamasis (gelbéjamasis
Gydymo atSaka vaistas — vaistas —
RemimazolamasMidazolamasimidazolamas)RemimazolamasMidazolamasmidazolamas)
(N=1) (N=3) (N=2) (N=30) (N=4) (N=5)
Sékmingai atlikta 0 0 0 18 (60,0 %) | 2 (50,0 %) | 1 (20,0 %)
rocediira (N (%))
[Nesékminga procediral] 1 (100 %) |3 (100,0 %) | 2 (100 %) 12 (40,0%) | 2 (50,0 %) | 4 (80,0 %)
(N (%)) 1 3 2 11 2 4
Vartotas
gelbéjamasis 1 1 2 4 0 0
sedatyvas
Pernelyg daug 0 0 0 0 0 0
doziy per nurodyta
laika (N)
Procediira
neuzbaigta (N)

Numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny analizés rinkinys apima visus randomizuotus pacientus.

Laiko iki procediiros pradzios ir atsigavimo ypatumai naudojant remimazolamg buvo vertinami pagal
antrines vertinamasias baigtis — laikg iki reiskiniy, kurios buvo vertinamos atliekant du III fazés

tyrimus CNS7056-006 ir CNS7056-008. Remimazolamo grupéje laikas iki procediiros pradzios buvo
trumpesnis (p<0,01) nei placebo (gelbéjamasis vaistas — midazolamas) grupéje (7 lentelé). Laikas iki
atsigavimo nurodytas pagal procediiros trukme (8 ir 9 lentelés).
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7 lentelé. Laikas iki procediiros pradzios atliekant II1 fazés klinikinius tyrimus su intraveniniu
remimazolamu (numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny rinkinys)

Tyrimas CNS7056-006 CNS7056-008
Placebas Placebas
Gydymo . : .. .
yey Remimazolamas | Midazolamas | (8SIDEIamasis | oo i olamas | Midazolamas | (S1béjamasis
atSaka vaistas — vaistas —
midazolamas) midazolamas)
I analize 296 102 60 300 68 60
jtraukty
pacienty
skaiCius
Mediana 4.0 19,0 19,5 4.1 15,5 17,
(95 proc. -, -) (17,0,20,0) | (18,0,21,0) (4,0,4,8) (13,8,16,7) | (16,0,17,5)
PI)
Min, 0, 26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29
max

Numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny analizés rinkinys apima visus randomizuotus pacientus.
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8 lentelé. Laikas iki atsigavimo atliekant III fazés klinikinius tyrimus, kai intraveninis

remimazolamas buvo naudojamas atliekant <30 min trukmeés procediiras (numatyty gydyti
(ITT) pacienty duomeny rinkinys)

Tyrimas CNS7056-006 CNS7056-008
Placebas Plac.e.bas
. . (gelbéjama . . (g-elbegama
Gydymo atdaka Remimazola | Midazolam sis vaistas — Remimazola | Midazolam | sis vaistas
mas as - mas as -
midazolam .
midazolam
as)
as)
Laikas nuo paskutinés dozés suleidimo iki visisko budrumo atgavimo?® (minutémis)
| analizg jtraukty 284 97 57 268 63 54
pacienty skai¢ius
Mediana 13,0 23,0 29, 10,3 18,0 17,5
(95 proc. PI) (13,0, 14,0) | (21,0, 26,0) | (24,0,33,0) | (9,8,12,0) | (11,0,20,0) | (13,0, 23,0)
Min, max 3,51 5, 68 9,81 1,92 2,78 5,119
Laikas nuo paskutinés dozés suleidimo iki momento, kai pacientg jau buvo galima iSrasyti 2 (minutémis)
I analizg jtraukty 294 98 58 260 62 53
pacienty skai¢ius
Mediana 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
(95 proc. PI) (49,0,54,0) | (52,0,61,0) | (56,0,67,0) | (60,0, 65,0) |(68,0,87,0)| (71,0,
107,0)
Min, max 19, 92 17,98 33,122 15, 285 27,761 40, 178
Laikas nuo paskutinés dozés suleidimo iki sugrjZzimo prie jprastos veiklos® (valandomis)
[ analizg jtraukty 292 95 54 230 56 46
pacienty skai¢ius
Mediana 3,2 5,7 5,3 5,4 7,3 8,8
(95 proc. P1) (30,35 | (4569 | (3372 | (4662 | (52164) | 67 17,0)
Min, max 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30

Pastabal. Visiskas budrumas konstatuojamas, kai pirmg i8 trijy karty i3 eilés po paskutinés tiriamojo arba gelbé&jamojo vaisto
injekcijos pradzios pagal modifikuoto stebétojo atlickamo budrumo ir sedacijos vertinimo skale (angl. Modified
Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale) paciento buklé jvertinama 5 balais.

Pastaba?. Laikas iki momento, kai pacientg jau buvo galima i§ragyti, nustatytas atliekant éjimo testa.

Pastaba®. Sugrjzimo prie jprastos veiklos data ir laikas subjektyviu paciento poZiiiriu buvo uzfiksuoti tyrimo slaugytojui 4-3
dieng (+3/-1 diena) po procediiros telefonu susisiekus su pacientu.

Numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny analizés rinkinys apima visus randomizuotus pacientus.
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9 lentelé. Laikas iki atsigavimo atliekant III fazés klinikinius tyrimus, kai intraveninis
remimazolamas buvo naudojamas atliekant >30 min trukmés procediiras (numatyty gydyti
(ITT) pacienty duomeny rinkinys)

Tyrimas CNS7056-006 CNS7056-008
Placebas Plac.e.bas
: : (gelbéjamas . . (g-elbeqama
Gydymo atSaka Remimazola | Midazolam is vaistas — Remimazola | Midazolam | sis vaistas
mas as - mas as -
midazolama ;
midazolam
s)
as)
Laikas nuo paskutinés dozés suleidimo iki visisko budrumo atgavimo?® (minutémis)
| analizg jtraukty 1 3 2 30 4 5
pacienty skai¢ius
Mediana (95 proc. 6,0 (NT) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
PI) (25,0, | (21,0,24,0) | (16,2, 47,4) |(16,0,420)| (220,
28,0) 123,0)
Min, max 6, 6 25, 28 21,24 4,114 16, 42 22,123

Laikas nuo paskutinés

dozés suleidimo iki momento

, kai pacientg jau buvo galima i$raSyti 2 (minutémis)

| analize jtraukty 1 3 2 29 4 5

pacienty skai¢ius

Mediana (95 proc. 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0

PI) (NT) (58,0, (52,0, 68,0) (72,0, 103,0) | (38,0, 98,0) (73,0,
74,0) 157,0)

Min, max 58, 58 58, 74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157

Laikas nuo paskutinés dozés suleidimo iki sugrjzimo prie jprastos veiklos® (valandomis)

[ analizg jtraukty 1 3 2 19 4 3

pacienty skai¢ius

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

PI) (NT) (7,0,14,4) | (4,6,5,8) (4,7,21,0) (0,9,51) | (3,6,37,0)

Min, max 3,3 7,14 5,6 3,38 1,5 4,37

Pastabal. Visiskas budrumas konstatuojamas, kai pirma i$ trijy karty i$ eilés po paskutinés tiriamojo arba gelbéjamojo vaisto
injekcijos pradzios pagal modifikuoto stebétojo atlickamo budrumo ir sedacijos vertinimo skale (angl. Modified
Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale) paciento buklé jvertinama 5 balais.

Pastaba?. Laikas iki momento, kai pacientg jau buvo galima iSrasyti, nustatytas atliekant ¢jimo testa.

Pastaba®. Sugrjzimo prie jprastos veiklos data ir laikas subjektyviu paciento poZifiriu buvo uzfiksuoti tyrimo slaugytojai 4-3
dieng (+3/-1 diena) po procediiros telefonu susisiekus su pacientu.

Numatyty gydyti (ITT) pacienty duomeny analizés rinkinys apima visus randomizuotus pacientus.

NT — netaikytina

Klinikinis saugumas

Atliekant mazesnés nei 30 min trukmés procediiras, gydymo metu pasireiske nepageidaujami
reiskiniai remimazolamo, midazolamo ir placebo grupése nustatyti atitinkamai 80,9 proc., 90,8 proc. ir
82,3 proc. pacienty. Atliekant 30 min ar ilgesnés trukmés procediiras, gydymo metu pasireiske
nepageidaujami reiSkiniai remimazolamo grupé¢je nustatyti 87,1 proc. pacienty, o midazolamo ir
placebo grupése — 100 proc. pacienty.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojima pateikti Byfavo poveikio sickiant sukelti sedacijg
tyrimy su viena ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy rezultatus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Remimazolamas leidziamas j vena.

Pasiskirstymas

Remimazolamo vidutiné pasiskirstymo puséjimo trukmé (ti2,) buvo nuo 0,5 iki 2 min. Jo
pasiskirstymo tiris (Vz) yra 0,9 I/kg. Remimazolamas ir jo pagrindinis metabolitas (CNS7054)
vidutiniSkai stipriai (~90 proc.) jungiasi prie plazmos baltymy, daugiausia — prie albumino.

Biotransformacija

Remimazolamas yra esteriy grupés vaistas, kurj fermentas CES-1, kurio daugiausia yra kepenyse,
greitai pavercia j farmakologiskai neaktyvy karboksilinés rigsties metabolita (CNS7054).
Metabolizuojamas remimazolamas daugiausia virsta ] CNS7054, kuris tada toliau metabolizuojamas
mazesne apimtimi, vykstant hidroksilinimui ir gliukurodinacijai. Virsma j CNS7054 lemia kepenyse
esancios karboksilesterazés (daugiausia 1A tipo); citochromo P450 fermentai tam neturi reikSmingos
jtakos.

In vitro tyrimy duomenimis, nei remimazolamas, nei CNS7054 neslopina citochromo P450
izofermenty CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 ir CYP2CS. Indukcinio
poveikio pagrindiniams indukuojamiems P450 izofermentams 1A2, 2B6, ir 3A4 zmogaus organizme
nenustatyta. Atlikus in vitro tyrimus, kliniskai reikSmingos CES inhibitoriy ir substraty jtakos
remimazolamo metabolizmui nenustatyta. Nustatyta, kad remimazolamas néra svarbus Zzmogaus vaisty
nesikliy (OATP1B1, OATP1B3, BCRP ir MDR1 (=P-glikoproteino)) substratas. Tas pats pasakytina
apie CNS7054, kuris tirtas dél poveikio MRP2-4. PrieSingai, nustatyta, kad CNS7054 yra MDR1 ir
BCRP substratas. Remimazolamas ir CNS7054 neslopina zmogaus vaisty neSikliy OAT1, OATS3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP ir MDR1 arba toks slopinamasis
poveikis jiems yra nereik§Smingas.

Eliminacija

Vidutinis remimazolamo pusinés eliminacijos laikas (ti23) — 7-11 min. Klirensas didelis (68+12 I/h) ir
nesusijes su kiino svoriu. I§ sveiky tiriamyjy organizmo per 24 val. CNS7054 forma iSsiskiria ne
maziau kaip 80 proc. remimazolamo dozés. Slapime randami tik pédsakai (<0,1 proc.) nepakitusio
remimazolamo.

Tiesinis pobudis

Atlikus remimazolamo dozés santykio su didZiausia remimazolamo koncentracija plazmoje (Cmax) ir
bendra ekspozicija (AUCo-.) tyrimus su savanoriais, kuriems buvo suleista 0,01-0,5 mg/kg dozé,
nustatytas vaisto dozei proporcingas rysys.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
ReikSmingo amziaus poveikio procediirinés sedacijos tikslais naudojamo remimazolamo
farmakokinetikai nenustatyta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty veikla

Atlikus tyrimus su pacientais, kuriy inksty veikla sutrikusi, jskaitant pacientus, sergancius lengvos
formos arba galutinés stadijos inksty liga, dél kurios pacientui nebitina dializé (jskaitant pacientus,
kuriy GFG yra <15 ml/min), remimazolamo farmakokinetikos poky¢iy nenustatyta (zr. 4.2 skyriy).
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Sutrikusi kepeny veikla
Esant sunkiems kepeny veiklos sutrikimams, vaisto klirensas buvo mazesnis, todél atsigavimas po
sedacijos uztruko ilgiau (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienos ir kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Toliau aprasyta nepageidaujama reakcija nustatyta atliekant ne klinikinius tyrimus, o tyrimus su
gyvinais, kuriems j veng sulasinto tirpalo koncentracija buvo panasi j naudojama klinikinéje
praktikoje:

pirminiai pazeidimai dél mechaninio kraujagyslés sienelés sudirginimo duriant adata gali biti
sunkesni, kai remimazolamo koncentracija virsija 1-2 mg/ml (atliekant infuzija) arba virsija 5 mg/ml
(suleidziant boliusing dozg).

Reprodukcija ir vystymasis

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais, kurie buvo atlikti naudojant didziausia toleruojama doze,
poveikio patiny ir pateliy vaisingumui ir reprodukcinés sistemos veiklos parametrams nenustatyta.
Atliekant toksinio poveikio Ziurkiy ir triusiy embrionams tyrimus, naudojant net didziausias dozes,
kurios sukélé toksinj poveikj motininéms pateléms, nustatytas tik nereikSmingas toksinis poveikis
embrionams (sumazgjes vaisiaus svoris ir Siek tiek padidéjes ankstyvos ir totalinés vaisiaus rezorbcijos
atvejy skai¢ius). Remimazolamas ir jo pagrindinis metabolitas iSsiskiria j ziurkiy ir triusiy pateliy
pieng. Neaktyvaus pagrindinio metabolito CNS7054 rasta zindukliy triusiuky plazmoje, taciau
nezinoma, ar remimazolamas su pienu patenka j zindomy palikuoniy organizma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Injekcinis dekstranas 40

Laktozé monohidratas

Vandenilio chlorido riigstis (skirta pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti).

6.2  Nesuderinamumas

D¢l Byfavo ir kartu vartojamy tirpaly nesuderinamumo galimas nusédimas / susidrumstimas, dél kuriy
gali uzsikimsti kraujagyslés prieigos vieta. Byfavo nesuderinamas su Ringerio laktato tirpalu (dar
vadinamu sudétiniu natrio laktato infuziniu tirpalu arba Hartmano tirpalu), Ringerio acetato tirpalu ir
Ringerio bikarbonato (vandenilio karbonato) infuziniu tirpalu ir kitais $arminiais tirpalais, nes

preparato tirpumas esant 4 ir aukStesniam pH yra mazas.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti arba per t3 pa¢ia infuzijos sistemg vartoti kartu su kitais,
i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

3 metai

Paruosto vartoti vaistinio preparato stabilumas

Irodyta, kad paruostas tirpalas, laikomas 20 °C —25 °C temperatiiroje, chemiskai ir fiziskai stabilus
iSlieka 24 valandas.
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Mikrobiologiniu pozitiriu paruoStas preparatas turi buti suvartotas nedelsiant, nebent atidarymo /
iStirpinimo / atskiedimo biidas toks, kad nelieka uzter§Simo mikrobais rizikos. Jeigu vaistinis preparatas
nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima yra atsakingas vartotojas.

6.4  Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

1 tipo stiklo flakonas su bromobutilo gumos kams¢iu ir sandarinamuoju aliumininiu gaubteliu su
nuplésiamu mélynu polipropileno dangteliu.

Pakuotés dydis — 10 flakony.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vartojimo instrukcija

Pries vartojant, Byfavo turi biiti paruostas aseptinémis saglygomis.

Byfavo miltelius reikéty istirpinti j flakong suleidziant 8,2 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 proc.)
injekcinio tirpalo. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis arba gelsvas ir i$ esmés be matomy kietyjy
daleliy; remimazolamo koncentracija jame siekia 2,5 mg/ml. Jeigu tirpale matomos kietosios dalelés
arba pakitusi jo spalva, tokj tirpalg reikia iSmesti. Byfavo skirtas vartoti tik vienam kartui. Jprastomis
sglygomis, atidarius flakona, jo turinj reikéty nedelsiant suvartoti (zr. 6.3 skyriy). Vaistinio preparato
suleidimo instrukcija pateikiama 4.2 skyriuje.

Vartojimas kartu su kitais skysciais

Nustatyta, kad Byfavo, kurio milteliai istirpinti vartojant natrio chlorido (0,9proc.) tirpala, yra
suderinamas su:

gliukozés 5 proc. (masés pagal tairj) intraveniniu infuziniu tirpalu,

gliukozés 20 proc. (masés pagal tiirj) intraveniniu infuziniu tirpalu,

natrio chlorido 0,45 proc. (masés pagal tiirj) ir gliukozés 5 proc. (masés pagal tiirj) infuziniu tirpalu,
natrio chlorido 0,9 proc. (masés pagal tiirj) intraveniniu infuziniu tirpalu,

Ringerio tirpalu (8,6 g/l natrio chlorido, 0,3 g/l kalio chlorido, 0,33 g/l kalcio chlorido dihidrato).

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

Tel. +800 4453 4453

E. pastas info@paion.com
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1505/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. kovo 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Byfavo 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra remimazolamo besilato kiekis, atitinkantis 50 mg remimazolamo.

Istirpinus miltelius, kiekviename koncentrato mililitre yra 5 mg remimazolamo.
Norint pasiekti galuting 1-2 mg/ml koncentracija, preparata reikia atskiesti.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra 198 mg injekcinio dekstrano 40.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai koncentratui).

Balti arba beveik balti milteliai.

4. KLINIKINIAI DUOMENYS

4.1 Terapinés indikacijos

Remimazolamas 50 mg skirtas suaugusiyjy bendrosios nejautros intraveninei indukcijai ir palaikymui.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Remimazolamas gali biti skiriamas tik ligoninése arba tinkama jrangg turin¢iuose dienos stacionaro
skyriuose, anesteziologo kvalifikacija turin¢iy gydytojy.

Turi biiti nuolat stebimos kraujotakos ir kvépavimo funkcijos (pvz., elektrokardiograma (EKG), pulso
oksimetrija) ir visuomet parengtos paciento kvépavimo taky palaikymo, dirbtinio kvépavimo ir kitos
gaivinimo priemonés (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Byfavo dozé turi biti individualiai parinkta, atsizvelgiant j paciento atsaka ir premedikacijai
vartojamus vaistinius preparatus.

Nejautros sukélimas

Remimazolamo infuzijos greitis turéty bati nustatytas ties 6 mg/min. ir matuojamas pagal paciento

12 mg/min. greicio.
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Daugeliui suaugusiy pacienty grei¢iausiai reikés 10—40 mg Byfavo dozés.

Nejautros palaikymas

Nejautra palaikoma leidziant remimazolama nepertraukiama infuzija.

Rekomenduojama pradiné nejautros palaikymo dozé yra 1 mg/min. remimazolamo; intervalas yra 0,1
2,5 mg/min., remiantis tinkamos nejautros palaikymo klinikiniu vertinimu.

Nejautrai palaikyti vykdant infuzija, pagal klinikinius reikalavimus gali buti skiriami papildomi 6 mg
boliusai per vieng minutg. Per 60 min. laikotarpj gali baiti skiriami ne daugiau kaip trys (3) boliusai ne
trumpesniais kaip 5 min. intervalais.

Operacijai baigiantis (pvz., likus 15 min. iki jos pabaigos) remimazolamo dozé gali biiti palaipsniui
mazinama, kad biity paspartintas greitas atsigavimas po nejautros poveikio.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai, pacientai, kuriy fiziné bitklé pagal Amerikos anesteziology draugijos klasifikacijq
(angl. American Society of Anesthesiologists Physical Status, ASA-PS) priskirta prie l-IV kiasés, ir
<50 kg sveriantys pacientai

Senyvi pacientai ir pacientai, kuriy ASA-PS priskirta prie 111-1V klasés, gali biiti jautresni anestetiky
poveikiui. Priimant sprendimg dél individualizuoto dozés koregavimo >65 mety pacientams ir (arba)
pacientams, kuriy ASA-PS priskirta prie I1I-IV klasés, ypa¢ jeigu jy kiino svoris itin mazas (<50 kg),
itin svarbu, prie$ suleidziant remimazolama, atidziai jvertinti bendrg $iy pacienty bukle (zr. 4.4
skyriy). Prading doze reikéty parinkti i$ Zemesnés intervalo ribos.

Sutrikusi inksty veikla
Esant bet kokio laipsnio inksty veiklos sutrikimams (jskaitant pacientus, kuriy glomeruly filtracijos
greitis (GFG) <15 ml/min), dozés nebitina koreguoti.

Sutrikusi kepeny veikla

Daugiausia remimazolamg metabolizuojancio fermento (karboksilesterazés-1 (CES-1)) yra kepenyse,
ir kuo sunkesni kepeny veiklos sutrikimai, tuo remimazolamo klirensas yra mazesnis (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, turintiems lengvy (5 ir 6 balai pagal Child-Pugh klasifikacija) arba vidutinio sunkumo (7—
9 balai pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny veiklos sutrikimy, koreguoti dozés nerekomenduojama.
Pacientams, turintiems sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (10—15 baly pagal Child-Pugh klasifikacija;
tik 3 klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy tiriamyjy duomenys), gali pasireiksti stipresnis ir ilgiau
iSliekantis klinikinis poveikis, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Koreguoti dozés nebiitina, bet reikéty
sutelkti démesj i doziy titravimo laika, ir Siems pacientams reikéty atsargiai titruoti remimazolamo
doze, kol bus pasiektas reikiamas poveikis (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Remimazolamo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti.
Duomeny néra.

Kitos populiacijos
Remimazolamo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems atliekama intrakranijiné chirurginé

operacija, ir pacientams turintiems kognityviniy sutrikimy, dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Remimazolamas skirtas leisti j veng. Prie§ vartojant, remimazolamo miltelius reikia iStirpinti ir
atskiesti 9 mg/ml natrio chlorido (0,9 proc.) injekciniame tirpale.

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo prie§ vartojant bei vartojimo su kitais skys¢iais instrukcija
pateikiama 6.6 skyriuje.
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, kitiems benzodiazepinams arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

Nestabili generalizuota miastenija (myasthenia gravis).

4.4  Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sirdies ir kvépavimo sistemos nepageidaujamos reakcijos

Gauta pranesimy apie Sirdies ir kvépavimo sistemos nepageidaujamas reakcijas, nustatytas vartojant
remimazolama, jskaitant kvépavimo slopinima, bradikardijg ir hipotenzijg. Suleidus remimazolamo,
gali laikinai (10-20 daziy per minute) padidéti Sirdies ritmas; tokia nepageidaujama reakcija gali
prasidéti pragjus vos 30 sekundziy nuo injekcijos pradzios. Toks Sirdies ritmo padidéjimas sutampa su
kraujospiidzio sumazéjimu ir gali iSkraipyti QT intervalo koregavima pagal Sirdies ritma, dél to per
pirmas kelias minutes po vaisto suleidimo QTcF intervalas gali biiti Siek tiek pailgéjes.

Ypatingg démes;j reikia skirti senyviems pacientams (=65 mety), pacientams, kuriy sutrikes
kvépavimas ir (arba) Sirdies veikla, ir pacientams, kuriy bendra sveikatos biiklé yra prastesné (zr. 4.2

skyriy).

Vartojimas kartu su opioidais

Kartu su opioidais vartojamas remimazolamas gali sukelti kvépavimo slopinima, komg ir mirtj.
Gydant pacientus, ilgesn] laikg vartojanc¢ius opioidus, rekomenduojama imtis atitinkamy atsargumo
priemoniy; reikéty susilaikyti nuo prielaidos, kad $is poveikis jiems bus silpnesnis (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su alkoholiu / centrinés nervy sistemos (CNS) depresantais

Reikéty vengti remimazolama vartoti kartu su alkoholiu ir (arba) CNS depresantais. Alkoholio reikéty
vengti 24 valandas iki remimazolamo injekcijos. Remimazolamg vartojant kartu su alkoholiu arba
CNS depresantais, gali padidéti remimazolamo klinikinis poveikis ir, be kita ko, gali pasireiksti
kvépavimo slopinimas (zr. 4.5 skyriy).

llgalaikis CNS depresanty vartojimas

Pacientams, kuriems taikomas ilgalaikis gydymas benzodiazepinais (pvz., dél nemigos arba nerimo
sutrikimy), gali i§sivystyti pripratimas prie sedacinio ar migdomojo remimazolamo poveikio. Todél
pageidaujamo lygio nejautrai sukelti gali reikéti didesnés bendros remimazolamo dozés. Panasy
poveikj galima stebéti ir vartojant kitus CNS depresantus. Rekomenduojama laikytis 4.2 skyriuje
nurodyto titravimo rezimo ir vaisto doze titruoti j virSy atsizvelgiant j paciento atsakg, kol bus
pasiektas pageidaujamas nejautros gylis (zr. 4.5 skyriy).

Stebéjimas

Remimazolama gali suleisti tik taikyti nejautrg apmokyti sveikatos prieziiiros specialistai, aplinkoje,
kurioje yra visa kvépavimo ir Sirdies kraujagysliy sistemos veiklos stebéjimui ir palaikymui bitina
jranga. Injekcijg atliekantys darbuotojai turi biti gerai iSmokyti atpaZzinti ir suvaldyti numatomas
nepageidaujamas reakcijas, jskaitant paciento gaivinimg stimuliuojant kvépavimo sistemg ir $irdj

(zr. 4.2 skyriy). Taip pat gydytojas turéty Zinoti, per kiek laiko paprastai pracidavo remimazolamo ir
tuo pat metu vartoty opioidy poveikis atliekant klinikinius tyrimus (Zr. 5.1 skyriy), ir turéti omenyje,
kad kiekvienu atveju Sis poveikis gali skirtis. Pacientus reikéty atidZiai stebéti, kol sveikatos priezitiros
specialistas nuspres, kad jie yra pakankamai atsigave.

21



Amnezija

Remimazolamas gali sukelti anteretrograding amnezijg. UzZsitgsusi amnezija gali sukelti problemy
ambulatoriniams pacientams, kuriuos buvo numatyta israsyti i§ ligoninés po intervencijos. Po
remimazolamo injekcijy gydytojas turéty jvertinti pacienty bukle ir iSrasyti juos i$ ligonines, tik
pateikes atitinkamas rekomendacijas bei suteikes reikiamg pagalba.

Sutrikusi kepeny veikla

Deél sumazéjusio klirenso sunkiy kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams gali pasireiksti
stipresnis ir ilgiau iSliekantis vaistinio preparato poveikis (Zr. 5.2 skyriy). Sie pacientai gali biiti
jautresni kvépavimo slopinimui (zr. 4.8 skyriy).

Myasthenia gravis

Ypatingy atsargumo priemoniy reikéty imtis remimazolama SvirkSciant pacientams, kuriems
diagnozuota myasthenia gravis (zr. 4.3 skyriy).

Piktnaudziavimas vaistais ir fiziné priklausomybé nuo vaisty

Remimazolamas gali paskatinti piktnaudziavimg vaistais ir priklausomybés nuo jy atsiradima. | tai
reikéty atsizvelgti, kai remimazolamas skiriamas arba jo injekcijos atliekamos nerimaujant dél
didesnés netinkamo vaisto vartojimo arba piktnaudziavimo juo rizikos.

Delyras

Remiantis paskelbtais jvairiy tyrimy su raminamaisiais arba nejautrg sukelianciais preparatais,
naudojamais chirurgijai arba intensyvios priezitiros skyriuose giliajai sedacijai, rezultatais,
pooperacinio delyro ir susijusiy neuropsichiatriniy reiSkiniy pasitaiko nuo 4 % iki 53,3 % atvejuy.
Rizikos veiksniai, be kita ko, gali biiti senyvas amzius, esami kognityviniai sutrikimai, nejautros arba
sedacijos trukme ir gylis, didesnés ilgalaikio poveikio benzodiazepiny dozés, metabolizmo sutrikimai,
tokie kaip diabetas, elektrolity sutrikimai, hipoksija, hiperkapnija, hipotenzija ir infekcijos. Nors
neaisku, ar remimazolamas gali pats sukelti pooperacinio delyro rizika ar tik prisideda prie jos, reikia
skirti maziausig veiksmingg doz¢. Jeigu pasireiSkia pooperacinis delyras, be tinkamo paties delyro
gydymo, reikia tinkamai Salinti bet kokius galimai susijusius rizikos veiksnius. Pacientai gali biti
iSleisti tik visiskai atgave samoninguma, kad nelikty, pvz., nelaimingy atsitikimy, rizikos.

Paradoksinés reakcijos

Vartojant benzodiazepinus fiksuotos tokios paradoksinés reakcijos kaip sujaudinimas, nevalingi
judesiai (jskaitant toninius ar kloninius traukulius ir raumeny drebulj), hiperaktyvumas, priesiSkumas,
inir$io reakcija, agresyvumas, paroksizminis jaudulys ir uZsipuolimas. Sios reakcijos labiau tikétinos
vyresnio amziaus pacientams, vartojant dideles dozes ir (arba) kai injekcija susvirks¢iama staigiai.

UZsiteses vaistinio preparato poveikis

Kai kuriems pacientams po operacijos, pabaigus remimazolamo vartojima, stebétas ilgesnis
remimazolamo poveikis (sedacija, pailgéjes laikas iki orientavimosi atgavimo). Tai dazniau nutikdavo
vyresnio amziaus (>65 mety) pacientams, priskirtiems ASA Il1-1V Kklasei ir paskuting nejautros
valanda remimazolamo dozes gavusiems didesniu greiciu (Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Kiekviename $io vaistinio preparato 50 mg flakone yra 198 mg injekcinio dekstrano 40.
Kai kuriems pacientams dekstranai gali sukelti anafilaksines arba anafilaktoidines reakcijas.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Farmakokinetiné vaisty saveika

Remimazolamg metabolizuoja 1A tipo CES. In vivo vaisty saveikos tyrimy neatlikta. In vitro tyrimy
duomenys apibendrinti 5.2 skyriuje.

Farmakodinaminé vaisty saveika

Stipresné sedacija vartojant CNS depresantus ir opioidus

Remimazolamg vartojant kartu su opioidais ir CNS depresantais, jskaitant alkoholj, pacientui
veikiausiai pasireiks stipresné sedacija ir Sirdies ir kvépavimo sistemos slopinimas. Tokj poveikj gali
sukelti kartu remimazolamu vartojami opiaty dariniai (vartojami kaip nuskausminamieji, kosulj
slopinantys vaistai arba pakaitiniai vaistai), antipsichoziniai vaistai, kiti benzodiazepinai (vartojami
kaip anksiolitikai ar hipnotikai), barbituratai, propofolis, ketaminas, etomidatas, sedaciniai
antidepresantai, ne nauji H1 antihistaminai ir centring nervy sistema veikiantys vaistiniai preparatai
nuo hipertenzijos.

Kartu su opioidais vartojamas remimazolamas gali sukelti stiprig sedacija ir kvépavimo slopinima.
Reikéty stebéti, ar pacientams nepasireiskia kvépavimo slopinimas, taip pat jiems sukeltos sedacijos ar

nejautros gylj (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

24 valandas iki remimazolamo injekcijy reikéty vengti alkoholio, nes jis gali labai sustiprinti
remimazolamo sedacinj poveikj (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie remimazolamo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka (maziau nei 300
néstumo baigéiy).

Atliekant tyrimus su gyviinais, tiesioginio ar netiesioginio zalingo poveikio reprodukcinei sistemai
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy). Atsargumo sumetimais néStumo metu Byfavo geriau nevartoti.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar remimazolamas arba jo pagrindinis metabolitas (CNS7054) i$siskiria j motinos piena.
Remiantis turimais toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenimis, remimazolamas ir CNS7054
i$siskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti,
todél remimazolamo geriau nevartoti zindan¢ioms moterims. Jeigu remimazolamo injekcija yra biitina,
rekomenduojama 24 val. po injekcijos pabaigos neZindyti.

Vaisingumas

Su zmonéms atlikty tyrimy duomeny apie remimazolamo poveikj vaisingumui néra. Atlikus tyrimus
su gyviinais, gydymo remimazolamu poveikio poravimuisi ir vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remimazolamas stipriai veikia geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pries§ suleidziant
remimazolamo, reikéty jspéti pacientg, kad jam negalima vairuoti ir valdyti mechanizmy, kol jis
visiSkai neatsigaus. Gydytojas turéty nuspresti, kada pacientas gali grizti | namus arba prie jprastos
veiklos. Po iSraSymo | namus griztan¢iam pacientui rekomenduojama pateikti atitinkamas
rekomendacijas ir suteikti reikiamg pagalbg (Zr. 4.4 skyriy).
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireisSkia pacientams j veng suleidus remimazolamo
bendrajai nejautrai sukelti, yra hipotenzija (51 proc.), pykinimas (22,1 proc.), vémimas (15,2 proc.) ir
bradikardija (12,8 proc.). Siekiant kontroliuoti hipotenzijos ir bradikardijos pasireiskima klinikingje
praktikoje, biitina imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

1 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klasg ir daznj nurodytos su j vena suleistu remimazolamu
susijusios nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos taikant bendraja nejautra kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy metu. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio
sunkumo tvarka. Pagal daznuma nepageidaujamos reakcijos suskirstytos taip: labai daznos (>1/10),
daznos (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100), retos (nuo >1/10 000 ikKi

<1/1 000), labai retos (<1/10 000) ir daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

1 lentelé. Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakciju sarasas

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas Anafilaksiné reakcija
Psichikos sutrikimai

Daznos Sujaudinimas
Nervy sistemos sutrikimai

Daznos Galvos skausmas

Galvos svaigimas

Sirdies veiklos sutrikimai

Labai daznos Bradikardija”
Kraujagysliy sutrikimai

Labai daZnos Hipotenzija®
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Daznos Kvépavimo slopinimas®*

Nedaznos Zagsulys
Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznos Pykinimas

Labai daznos Vémimas

NedaZnos Glosoptozé
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznos Saltkretis

DaZnos Uzsiteses vaistinio preparato poveikis**

NedaZnos Hipotermija

-

Bradikardija apima $iuos nustatytus reiskinius: bradikardija, sinusing bradikardijg ir Sirdies ritmo sumazéjima.
Hipotenzija apima Siuos nustatytus reiSkinius: hipotenzija, procediiring hipotenzija, poprocediiring hipotenzija, sumazéjusj
kraujospudj, sumazéjusj vidutinj arterinj sistolinj, ortostating hipotenzija ir ortostatinj netoleravima.
Kvépavimo slopinimas apima $iuos nustatytus reiskinius: hipoksija, sulétéjusj kvépavima, dispnéja, sumazéjusia deguonies
saturacija, hipoapnéja, kvépavimo slopinima ir kvépavimo sutrikima.
Uzsitesgs vaistinio preparato poveikis apima $iuos nustatytus reiskinius: uZsitgsusj atsigavima po nejautros, mieguistuma ir
uzsitesusj terapinj vaistinio preparato poveikj.

7Zr. kai kuriy nepageidaujamy reakcijy aprasa.

[N

w

~

*

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy aprasas

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, — hipotenzija, kvépavimo slopinimas ir bradikardija
— tai medicininés sgvokos, apimancios grupg reiskiniy (zr. 1-3 iSnasas po 1 lentele); bent 1 proc.
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pacienty, kuriems buvo suleista remimazolamo, nustatyty reiSkiniy daznumas nurodytas 2 lenteléje

pagal jy sunkumo lygj.

2 lentelé. Kai kurios i§ nustatyty nepageidaujamuy reakciju

Nepageidaujama reakcija Nezymiis Vidutiniai Sunkiis
Pranesto reiSkinio terminas

Bradikardija
Bradikardija 6,1 % 3,7% 0,3 %
Sumazéjes Sirdies 1.2% 0,6 % 0%
susitraukimy daznis

Hipotenzija
Sumazéjes kraujospiidis 18 % 2,1 % 0%
Hipotenzija 14,8 % 9,7% 0,6 %
Sumazéjes vidutinis arterinis | 3 % 0,1 % 0%
kraujosptidis
Procediriné hipotenzija 25% 0,6 % 0%

Kvépavimo slopinimas
Sumazéjas prisotinimas 3,7% 0,7% 0,3%
deguonimi
Hipoksija 3% 0,3 % 0%

Kitos ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai ir (arba) pacientai, kuriy ASA-PS priskirta prie 111-1V klasés

Sirdies ir kvépavimo sistemos reiskiniai

Taikant bendraja nejautrg kontroliuojamy tyrimy metu, >65 mety pacientams reiskiniai, kuriuos apima
terminai ,,hipotenzija“, ,,kvépavimo slopinimas® ir ,,bradikardija®, nustatyti dazniau, nei jaunesniems
kaip 65 mety pacientams (hipotenzija — atitinkamai 64,2 proc. ir 35,4 proc.; kvépavimo slopinimas —
11,6 proc. ir 5,8 proc.; bradikardija — 19,0 proc. ir 4,5 proc.). Pacientams, kuriy ASA-PS priskirta prie
I1I-TV klasés, hipotenzija, kvépavimo slopinimas ir bradikardija taip pat pasireiské dazniau, nei
pacientams, kuriy ASA-PS priskirta prie I-1I klasés (hipotenzija — atitinkamai 70,2 proc. ir 32,6 proc.;
kvépavimo slopinimas — 15,7 proc. ir 2,4 proc.; bradikardija — 18,1 proc. ir 6,9 proc.) (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius).

Uzsitesusi sedacija

Kontroliuojamuose bendrosios nejautros tyrimuose >65 mety amziaus pacientai dazniau patirdavo
reiskiniy, priskiriamy uzsitgsusio vaistinio preparato poveikio grupei, nei jaunesni kaip 65 mety
pacientai (11 proc. plg. su 2,3 proc.). Pacientams, priskirtiems ASA-PS I11-1V klasei, taip pat dazniau
pasitaikydavo uZsitgsusio vaistinio preparato poveikio atvejy, nei pacientams, priskirtiems ASA-PS
I-11 klasei (12,7 proc. plg. su 1,2 proc.) (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi

Kvépavimo slopinimas (hipoksija ir (arba) sumazéjusi deguonies saturacija) nustatytas dviem is 8
tiriamuyjy, turéjusiy vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy, ir vienam i§ 3 tiriamyjy, turéjusiy
sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, kurie dalyvavo specialiame klinikiniame tyrime, skirtame jvertinti
remimazolamo poveikj esant sutrikusiai kepeny veiklai (zr. 4.2 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

25


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

49 Perdozavimas

Simptomai

Manoma, kad remimazolamo perdozavimas pasireiksty ilgesniu farmakologiniu veikimu ir gali
pasireiksti vienu arba keliais i$ §iy pozymiy: hipotenzija, bradikardija ir kvépavimo slopinimu.

Perdozavimo gydymas

Reikeéty stebéti paciento gyvybinius rodiklius ir, atsizvelgiant j paciento kliniking biikle, taikyti
atitinkamas pagalbines priemones, jskaitant kvépavimo taky pracinamumo ir tinkamo ventiliavimo
uztikrinima bei tinkamos prieigos prie venos sistemos jvedima. Visy pirma, pacientams gali tekti
taikyti simptominj gydyma dél poveikio Sirdies ir kvépavimo sistemai arba centrinei nervy sistemai.
Flumazenilas, specifinis benzodiazepiny receptoriy antagonistas, skirtas visiskai arba i§ dalies
panaikinti sedacinj benzodiazepiny poveikj; jis gali biiti vartojamas tais atvejais, kai patvirtinamas
arba jtariamas remimazolamo perdozavimas.

Flumazenilas skirtas naudoti tik kaip papildoma, o ne kaip pakaitiné priemoné tinkamai gydant
benzodiazepiny perdozavima. Flumazenilas neutralizuos tik benzodiazepiny sukeltg poveikj, bet
neneutralizuos kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty, pvz., opioidy, poveikio.

Tam tikrg laikg uzbaigus gydyma reikéty stebéti, ar pacientams, kuriems suleista flumazenilo,
nepasireiskia pakartotiné sedacija, kvépavimo slopinimas ar kiti lickamieji benzodiazepiny sukeliami
reiSkiniai. Tac¢iau, kadangi flumazenilo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug toks pat, kaip
remimazolamo, pakartotinés sedacijos rizika suleidus flumazenilo yra nedidelé.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — Psicholeptikai, hipnotikai ir sedatyvai; ATC kodas — NO5CD14.

Veikimo mechanizmas

Remimazolamas yra itin trumpai veikiantis benzodiazepiny grupés sedatyvas / hipnotikas.
Remimazolamo poveikis CNS priklauso nuo j veng suleistos dozés ir nuo to, ar vartojami kiti
vaistiniai preparatai. Remimazolamas stipriai jungiasi prie A tipo gama aminobutirinés ragsties (toliau
— GABA\) receptoriy benzodiazepiny jungimosi viety, o jo karboksilinés riigsties metabolitas
(CNS7054) mazdaug 300 karty silpniau jungiasi prie §iy receptoriy. Nenustatyta aiskaus
remimazolamo selektyvumo skirtingy potipiy GABAa receptoriams.

Farmakodinaminis poveikis

Pagrindinis farmakodinaminis remimazolamo poveikis yra sedacija ir migdomasis poveikis.
Sveikiems jauniems suaugusiesiems sedacija pasireiskia suleidus vieng 0,05-0,075 mg/kg boliusine
dozg, praéjus 1-2 min po injekcijos. Lengva ir vidutiné sedacija pasireiskia, kai vaisto koncentracija
plazmoje siekia mazdaug 0,2 pg/ml. Samoné prarandama suleidus 0,1 mg/kg (senyviems pacientams)
arba 0,2 mg/kg (sveikiems jauniems suaugusiesiems), kai vaisto koncentracija plazmoje siekia
mazdaug 0,65 pg/ml. Palaikant nejautra remimazolamo koncentracija plazmoje paprastai biina
mazdaug 1 pg/ml, kai kartu vartotas remifentanilis. Naudojant 0,075 mg/kg remimazolamo dozg,
pacientai buvo visiskai budrts po 10 minuciy.

Po injekcijos remimazolamas gali sukelti anteretrograding amnezija, dé¢l kurios pacientai gali
neatsiminti procediros metu nutikusiy jvykiy.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Remimazolamo veiksmingumas buvo vertinamas atliekant du pagrindinius tyrimus CNS7056-022 ir
ONO-2745-05 su suaugusiais pacientais (20-91 mety amziaus), kuriy ASA-PS buvo priskirta prie -
IV klasés ir kuriems buvo atliekamos jvairios planinés operacijos. Papildomi remimazolamo
duomenys surinkti atliekant papildomus propofoliu kontroliuojamus klinikinius tyrimus su $irdies
operacijomis (CNS7056-010 ir CNS7056-011).

ONO-2745-05. Tai buvo Japonijoje vykdytas I1b / 11l fazés daugiacentris atsitiktiniy im¢iy lygiagreciy
grupiy remimazolamo palyginimo su propofoliu tyrimas su chirurgijos pacientais, priskirtais ASA 1
arba Il klasei, kuriems taikyta bendroji nejautra. Remimazolamas buvo vartojamas 6 mg/kg/val.

(n =158) arba 12 mg/kg/val. (n = 156) doze, nepertraukiama intravenine infuzija iki sgmonés
netekimo. Po samonés netekimo btidavo pradedama nepertraukiama intraveniné infuzija 1 mg/kg/val.
doze, o véliau infuzijos sparta koreguojama pagal poreikj (maksimali leidziama dozé — 2 mg/kg/val.),
atsizvelgiant j atskiry tiriamyjy bendrajg biikle, iki operacijos pabaigos.

CNS7056-022. Tai buvo europinis patvirtinamasis tyrimas, skirtas nustatyti, ar remimazolamo
veiksmingumas ne blogesnis, 0 hemodinaminis stabilumas geresnis uz propofolio, sukeliant ir
palaikant bendraja nejautra per planines operacijas su pacientais, priskirtais ASA III arba IV klasei.
Pacientai buvo atsitiktinai priskirti remimazolamo (n = 270) arba propofolio grupei (n = 95).
Remimazolamas buvo vartojamas 6 mg/min. doze 3 minutes, po to 2,5 mg/min. doze 7 minutes ir dar
10 minuéiy — 1,5 mg/min. doze. Po to bendroji nejautra buvo palaikoma 1 mg/min. infuzijos sparta,
doze koreguojant 0,7-2,5 mg/min. ribose, atsizvelgiant j atskiry tiriamyjy bendrajg bukle, iki
operacijos pabaigos.

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy pagrindinés vertinamosios baigtys buvo §ios:

e Procentiné dalis bendrosios nejautros palaikymo laiko, kai Narcotrend indeksas (NCI) buvo
<60 (CNS7056-022).

e Funkciné geba kaip bendrosios nejautros preparato, vertinant 3 kintamyjy — atsibudimo per
operacija arba prisiminimo, gelbstimosios sedacijos arba kity slopinamyjy preparaty poreikio
ir kino judesiy — derinj (ONO-2745-05).

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pasiekta abiejuose klinikiniuose tyrimuose (zr. 3 lentele¢). Visos
remimazolamo dozés nebuvo blogesnés uz propofol;.

3 lentelé. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy pagrindinés vertinamosios baigtys

CNS7056-022 ONO-2745-05
RMZ6' | PROP RMZ6* | RMZ12°® | PROP
Geba kaip bendrosios nejautros - - 100 % 100 % 100 %
preparato
Narcotrend indekso <60 95 % 99 % - - -
vidutiné trukmé

Indukcijos dozé 6 mg/min. (1), 6 mg/kg/val. (2) arba 12 mg/kg/val. (3); RMZ — remimazolamas, PROP —
propofolis

Tyrimo CNS7056-022 svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo hemodinaminis stabilumas,
jvertinamas kaip absoliucioji arba santykiné hipotenzija ir vazopresoriaus vartojimas. Tai buvo
jvertinta laikotarpiu prie$ operacijos pradzig ir rezultaty santrauka pateikta 4 lenteléje. Remimazolamu
gydytiems pacientams re¢iau pasitaiké vidutinio arterinio kraujospiidzio (VAK) Zemiau 65 mmHg,
trunkancio 1 min., atvejy ir re¢iau — vazopresoriaus vartojimo atvejy.
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4 lentelé. 111 fazés klinikinio tyrimo CNS7056-022 svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys

Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas tarp
preparaty (95 % PI)

. L Remimazolamas Propofolis
Vertinamoji baigtis
N =270 N =95
VAK <65 mmHg
VAK <65 mmHg, nuo TVP vartojimo pradzios iki
15 minuciy po pirmojo odos pjavio, ilgesniy kaip
1 minutés reiskiniy skaicius
Vidurkis + standartinis nuokrypis 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944
P195 % (5,83-7,41) (6,75-10,4)
Mediana (min., maks.) 5(2, 10) 6 (3,11)

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

Norepinefrino vartojimas

Norepinefrino boliusai arba infuzija, arba
nepertraukiama 2 minuéiy infuzija, reiSkiniy
skaiCius

Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas tarp
preparaty (95 % PI)

Vidurkis * standartinis nuokrypis 14,06 + 13,540 19,86 + 14,560
P1 95 % (12,4-15,7) (16,9-22,8)
Mediana (min., maks.) 12 (0, 63) 21 (0, 66)

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

VAK <65 mmHg IR / ARBA norepinefrino
vartojimas
Reiskiniy skaicius

Vidurkis * standartinis nuokrypis 20,68 + 16,444 28,41 + 17,468
P1 95 % (18,7-22,6) (24,9-31,9)
Mediana (min., maks.) 21 (0, 68) 30 (0, 75)

Maziausiyjy kvadraty vidurkiy skirtumas tarp

oreparaty (95 % P1) 7,7301 (3,8090-11,651)

TVP — tiriamasis vaistinis preparatas; VAK — vidutinis arterinis kraujosptdis

Laiko iki procediiros pradzios ir atsigavimo ypatumai naudojant remimazolamg buvo vertinami pagal
antrines vertinamasias baigtis — laikg iki reiskiniy, kurios buvo vertinamos atliekant pagrindinius
Klinikinius tyrimus. Kiekviename tyrime laiko iki atsigavimo trukmé remimazolamo grupése buvo
Siek tiek ilgesné nei propofolio grupéje (5 lentelé).
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5 lentelé. Indukcijos ir atsigavimo vertinamosios baigtys atliekant ITI fazés Klinikinius tyrimus

Trukmés mediana CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ? PROP* RMZ62 RMZ123 PROP
Indukcijos
vertinamosios
baigtys
- Laikas iki 2,5 min. 3 min. 100,5s 87,5s 80s
samongés netekimo
Pacienty (n) 268 95 150 150 75
95 % PI 2,5-2,8min. | 3,0-3,2min. | Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
K1; K3 2,0;3,3min. | 2,5; 3,7 min. | Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
Min., maks. Netaikoma Netaikoma 24;165s 30; 170 s 17;280s
Atsigavimo
vertinamosios
baigtys
Laikas nuo TVPS
vartojimo pabaigos
iki
- Ekstubacijos 12 min. 11 min. 15,5 min. 18 min. 12 min.
Pacienty (n) 263 95 150 150 75
95 % PI 11-13 min. 10-12 min. | Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
K1; K3 8; 18 min. 8; 15 min. Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
Min., maks. Netaikoma Netaikoma |3; 104 min. | 2; 58 min. | 3; 42 min.
- Atsibudimo® 15 min. 12 min. 12 min. 12 min. 10 min.
Pacienty (n) 257 95 150 150 75
95 % PI 13-17 min. 10-13 min. | Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
K1; K3 9; 26 min. 8; 16 min. Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
Min., maks. Netaikoma Netaikoma 1; 87 min. | 0; 50 min. 0; 24 min.
- Orientavimosi® 54 min. 30 min. 21 min. 21 min. 14 min.
Pacienty (n) 262 95 149 149 75
95 % PI 47-61 min. 27-33 min. |Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
K1; K3 31; 88 min. 22: 48 min. |Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
Min., maks. Netaikoma Netaikoma [3; 106 min. | 2; 125 min.| 4; 86 min.
- Modifikuotojo 53 min. 37 min.
Aldrete jver¢io =9
Pacienty (n) 260 94
95 % PI 44-58 min. 28-45 min. |Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
K1; K3 30; 98 min. 21; 88 min.
...Min., maks. Netaikoma Netaikoma
- I8leidimo 1§ 25 min. 25 min. 16 min.
operacingés
Pacienty (n) 150 150 75
95 % PI Netaikoma Netaikoma |Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
K1; K3 Netaikoma | Netaikoma | Netaikoma
Min., maks. 4; 144 min. | 5; 125 min.| 5; 87 min.

Indukcijos dozés: remimazolamas (1) 6 mg/min., (2) 6 mg/kg/val. arba (3) 12 mg/kg/h, (4) propofolio dozé,
remimazolamui lygiavercio stiprumo

#  ONO-2745-05 — akiy atmerkimas; CNS7056-022 — atsakas j zoding komanda (MOAA/S>4)

## ONO-2745-05 — gimimo datos pasakymas; CNS7056-022 — vietos, laiko, aplinkybiy Zinojimas ir asmens
atpazinimas

§  Tiriamasis vaistinis preparatas
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Klinikinis saugumas

Gydant pasireiskianciy nepageidaujamy reiskiniy daznis propofoliu kontroliuojamuose tyrimuose
buvo toks: mazos remimazolamo indukcijos dozés grupése — 90,7 %, didelés remimazolamo
indukcijos dozés grupése — 83,7 % ir propofolio grupése — 92,5 %. Remimazolamo dozés grupése
ypac¢ buvo mazesnis hemodinaminiy nepageidaujamy reiskiniy daznis, palyginti su propofolio
grupémis (6 lentelé).

6 lentelé. Pacienty, turin¢iy hemodinaminio nestabilumo nepageidaujamy reiskiniy propofoliu
kontroliuojamuose tyrimuose, skaicius

Bendrasis pacienty skaicius Remimazolamas Propofolis

N =671 N = 226
Reiskinius patyrusiy pacienty skaicius
Hipotenzija, n (n/N%) [95 % PI] 344 (51,3 %) [47,5-55,0] 150 (66,4 %) [59,0-72,2]
Bradikardija, n (n/N%) [95 % PI] 96 (14,3 %) [11,9-17,2] 50 (22,1 %) [17,2-28,0]

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti Byfavo poveikio siekiant sukelti bendraja
nejautra tyrimy su viena ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy rezultatus (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Remimazolamas leidziamas j vena.

Pasiskirstymas

Remimazolamo vidutiné pasiskirstymo puséjimo trukmé (t;2,) buvo nuo 0,5 iki 2 min. Jo
pasiskirstymo tiris (V) yra 0,9 I/kg. Remimazolamas ir jo pagrindinis metabolitas (CNS7054)

vidutini$kai stipriai (~90 proc.) jungiasi prie plazmos baltymy, daugiausia — prie albumino.

Biotransformacija

Remimazolamas yra esteriy grupés vaistas, kurj fermentas CES-1, kurio daugiausia yra kepenyse,
greitai pavercia j farmakologiskai neaktyvy karboksilinés riigsties metabolitg (CNS7054).
Metabolizuojamas remimazolamas daugiausia virsta ] CNS7054, kuris tada toliau metabolizuojamas
mazesne apimtimi, vykstant hidroksilinimui ir gliukurodinacijai. Virsmg ] CNS7054 lemia kepenyse
esancios karboksilesterazes (daugiausia 1A tipo); citochromo P450 fermentai tam neturi reikSmingos
jtakos.

In vitro tyrimy duomenimis, nei remimazolamas, nei CNS7054 neslopina citochromo P450
izofermenty CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 ir CYP2CS. Indukcinio
poveikio pagrindiniams indukuojamiems P450 izofermentams 1A2, 2B6, ir 3A4 zmogaus organizme
nenustatyta. Atlikus in vitro tyrimus, klini$kai reik§mingos CES inhibitoriy ir substraty jtakos
remimazolamo metabolizmui nenustatyta. Nustatyta, kad remimazolamas néra svarbus Zmogaus vaisty
nesikliy (OATP1B1, OATP1B3, BCRP ir MDR1 (=P-glikoproteino)) substratas. Tas pats pasakytina
apie CNS7054, kuris tirtas dél poveikio MRP2-4. Priesingai, nustatyta, kad CNS7054 yra MDR1 ir
BCRP substratas. Remimazolamas ir CNS7054 neslopina Zmogaus vaisty neSikliy OAT1, OAT3,
OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP ir MDR1 arba toks slopinamasis
poveikis jiems yra nereik§mingas.
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Eliminacija

Remimazolamo vidutinis pusinés eliminacijos laikas (t12z) — 7-11 min. Imituojama kontekstui jautri
puséjimo trukmé po 4 val. infuzijos yra 6,6 + 2,4 minutés. Klirensas didelis (68 + 12 I/h) ir nesusijgs
su kiino svoriu. I§ sveiky tiriamyjy organizmo per 24 val. CNS7054 forma issiskiria ne maziau kaip
80 proc. remimazolamo dozés. Slapime randami tik pédsakai (<0,1 proc.) nepakitusio remimazolamo.

Tiesinis pobudis

Atlikus remimazolamo dozés santykio su didZiausia remimazolamo koncentracija plazmoje (Cmax) ir
bendra ekspozicija (AUCo.) tyrimus su savanoriais, kuriems buvo suleista 0,01-0,5 mg/kg dozé,
nustatytas vaisto dozei proporcingas rysys.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
ReikSmingo amziaus poveikio naudojamo remimazolamo farmakokinetikai nenustatyta (zr. 4.2

skyriy).

Sutrikusi inksty veikla

Atlikus tyrimus su pacientais, kuriy inksty veikla sutrikusi, jskaitant pacientus, sergancius lengvos
formos arba galutinés stadijos inksty liga, dél kurios pacientui nebiitina dializé (jskaitant pacientus,
kuriy GFG yra <15 ml/min), remimazolamo farmakokinetikos poky¢iy nenustatyta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla
Esant sunkiems kepeny veiklos sutrikimams, vaisto klirensas buvo mazesnis, tod¢l atsigavimas po
sedacijos uztruko ilgiau (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, vienos ir kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Toliau aprasyta nepageidaujama reakcija nustatyta atliekant ne klinikinius tyrimus, o tyrimus su
gyviinais, kuriems j vena sulasinto tirpalo koncentracija buvo panasi j naudojama klinikinéje
praktikoje: pirminiai pazeidimai dél mechaninio kraujagyslés sienelés sudirginimo duriant adata gali
biiti sunkesni, kai remimazolamo koncentracija virSija 1-2 mg/ml (atliekant infuzijg) arba virsija

5 mg/ml (suleidziant boliusing dozg).

Reprodukcija ir vystymasis

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimais, kurie buvo atlikti naudojant didziausig toleruojama doze,
poveikio patiny ir pateliy vaisingumui ir reprodukcinés sistemos veiklos parametrams nenustatyta.
Atliekant toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy embrionams tyrimus, naudojant net didziausias dozes,
kurios sukeélé toksinj poveikj motininéms pateléms, nustatytas tik nereikSmingas toksinis poveikis
embrionams (sumazéjes vaisiaus svoris ir Siek tiek padidéjes ankstyvos ir totalinés vaisiaus rezorbcijos
atvejy skaicius). Remimazolamas ir jo pagrindinis metabolitas iSsiskiria j ziurkiy, triusiy ir aviy pateliy
pieng. Neaktyvaus pagrindinio metabolito CNS7054 rasta zindukliy triusiuky plazmoje. Eriukams
zindukliams geriant pieng su remimazolamu biologinis prieinamumas buvo nereik§mingas.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Injekcinis dekstranas 40

Laktozé monohidratas

Vandenilio chlorido riigstis (skirta pH koreguoti)
Natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti).

6.2  Nesuderinamumas

Dél Byfavo ir kartu vartojamy tirpaly nesuderinamumo galimas nusédimas / susidrumstimas, dél kuriy
gali uzsikimsti kraujagyslés prieigos vieta. Byfavo nesuderinamas su Ringerio laktato tirpalu (dar
vadinamu sudétiniu natrio laktato infuziniu tirpalu arba Hartmano tirpalu), Ringerio acetato tirpalu ir
Ringerio bikarbonato (vandenilio karbonato) infuziniu tirpalu ir kitais Sarminiais tirpalais, nes

preparato tirpumas esant 4 ir aukStesniam pH yra mazas.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti arba per ta padia infuzijos sistema vartoti kartu su kitais,
i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

4 metai

ParuoS$to vartoti vaistinio preparato stabilumas

Irodyta, kad paruostas tirpalas, laikomas 20 °C —25 °C temperatiiroje, chemiskai ir fiziskai stabilus
iSlieka 24 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruostas tirpalas turi biiti suvartotas nedelsiant, nebent atidarymo /
iStirpinimo / atskiedimo btidas toks, kad nelieka uzterSimo mikrobais rizikos. Jeigu vaistinis preparatas
nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas prie§ vartojimg yra atsakingas vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

1 tipo stiklo flakonas su bromobutilo gumos kams¢iu ir sandarinamuoju aliumininiu gaubteliu su
nuplésiamu zaliu polipropileno dangteliu.

Pakuotes dydis — 10 flakony.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios atsargumo priemonés

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam naudojimui.
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Preparatg iStirpinti ir atskiesti reikia laikantis aseptinés metodikos. Atidarius, flakono turinj reikia
suvartoti nedelsiant (6.3 skyrius).

I$tirpinimo nurodymai

Byfavo miltelius reikéty istirpinti j flakong suleidziant 10 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 proc.)
injekcinio tirpalo ir atsargiai maiSant, kol milteliai visiSkai iStirps. IStirpintas Byfavo bus skaidrus ir
bespalvis arba Sviesiai geltonas. Jeigu tirpale matomos kietosios dalelés arba pakitusi jo spalva, tokj
tirpalg reikia iSmesti.

Atskiedimo nurodymai

Norint vartoti, po istirpinimo tirpalg reikia papildomai atskiesti. Reikiamg kiekj iStirpinto
remimazolamo tirpalo reikia i$traukti i§ flakono (-y) ir suleisti j $virkstg arba infuzijos maiselj,
kuriame yra 9 mg/ml natrio chlorido (0,9 %) injekcinio tirpalo, kad biity gauta galutiné 1-2 mg/ml
remimazolamo koncentracija (7 lentelé).

7 lentelé. Atskiedimo nurodymai

Tirpalas po istirpinimo Galutiné koncentracija — Galutiné koncentracija —
2 mg/mi 1 mg/ml
5 mg/ml Atskieskite 10 ml tirpalo po Atskieskite 10 ml tirpalo po
. istirpinimo 15 ml natrio chlorido iStirpinimo 40 ml natrio chlorido
(50 mg, istirpinta 10 ml) (0,9 %) injekcinio tirpalo (0,9 %) injekcinio tirpalo

Vaistinio preparato suleidimo instrukcija pateikiama 4.2 skyriuje.

Vartojimas kartu su kitais skysciais

Nustatyta, kad Byfavo, kurio milteliai istirpinti ir atskiesti natrio chloridu (0,9 proc.) vartoti kaip
pirmiau apraSyta, yra suderinamas su:

gliukozés 5 proc. (masés pagal tairj) intraveniniu infuziniu tirpalu,

gliukozés 20 proc. (masés pagal tir]) intraveniniu infuziniu tirpalu,

natrio chlorido 0,45 proc. (masés pagal tar}) ir gliukozés 5 proc. (masés pagal tir}) infuziniu tirpalu,
natrio chlorido 0,9 proc. (masés pagal tiirj) intraveniniu infuziniu tirpalu,

Ringerio tirpalu (8,6 g/l natrio chlorido, 0,3 g/l kalio chlorido, 0,33 g/l kalcio chlorido dihidrato).

Sio vaistinio preparato negalima maisyti arba per t3 pacia infuzijos linija kartu vartoti su vaistiniais
preparatais, iSskyrus Siame skyriuje aprasytus skyscius.

Atliekuy tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

Tel. +800 4453 4453

E. pastas info@paion.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1505/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2021 m. kovo 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Nyderlandai

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

- PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registravimo dienos,

atsizvelgdamas j paleidimo ] tarptautine rinka data.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

- Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

- pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

- kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Byfavo 20 mg milteliai injekciniam tirpalui
remimazolamas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra remimazolamo besilato Kiekis, atitinkantis 20 mg remimazolamo.
Koncentracija istirpinus miltelius: 2,5 mg/ml

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: injekcinis dekstranas 40, laktozé monohidratas, vandenilio chlorido rugstis ir
natrio hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui.
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruosto vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1505/001 10 flakony pakuoté

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

12 ml stiklo flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Byfavo 20 mg milteliai injekciniam tirpalui
remimazolamas
iv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Istirpinus miltelius: 2,5 mg/ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Byfavo 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui
remimazolamas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra remimazolamo besilato Kiekis, atitinkantis 50 mg remimazolamo.
Koncentracija i$tirpinus miltelius: 5 mg/ml
Koncentracija atskiedus: 1 arba 2 mg/ml

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: injekcinis dekstranas 40, laktozé monohidratas, vandenilio chlorido ragstis ir
natrio hidroksidas.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui.
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng iStirpinus ir atskiedus
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
Paruosto vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

42



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

| 12.  REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1505/002

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

12 ml stiklo flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Byfavo 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui
remimazolamas
I.v. iStirpinus ir atskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Byfavo 20 mg milteliai injekciniam tirpalui
remimazolamas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasirei$ké salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra Byfavo ir kam jis vartojamas?

Kas zinotina prie§ Jums atliekant Byfavo injekcija
Kaip Byfavo vartojamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Byfavo

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Byfavo ir kam jis vartojamas?

Byfavo — tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos remimazolamo.
Remimazolamas yra viena i§ vadinamyjy benzodiazepiny grupés medziagy.

Byfavo yra raminamasis vaistas, kurio suleidziama prie$ atlickant medicininj tyrimg arba procediirg
tam, kad pacientas atsipalaiduoty ir biity mieguistas (nurimty).

2. Kas Zinotina prie§ Jums atliekant Byfavo injekcija

Jums draudziama vartoti Byfavo

- jeigu yra alergija remimazolamui arba kitiems benzodiazepinams (pvz., midazolamui) arba bet
kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu diagnozuota nestabilios formos liga, vadinama generalizuota miastenija (myasthenia gravis)
(raumeny silpnumas), kuria sergant susilpnéja kvépuoti padedantys kriitinés raumenys.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju prie$ Jums suleidziant Byfavo, jeigu Jums diagnozuota kokia

nors sunki liga arba buklé, ypac jeigu:

- labai sumazéjgs arba labai padidéjes Jusy kraujospiidis arba Jus daznai alpstate;

- Jums nustatyta Sirdies veiklos sutrikimy, ypac labai sulétéjes ir (arba) sutrikes (neritmiskas)
Sirdies plakimas;

- turite kvépavimo sutrikimy, jskaitant dusulj;

- Jums diagnozuota sunkiy kepeny veiklos sutrikimuy;

- Jums diagnozuota liga, vadinama myasthenia gravis, kuria sergant susilpnéja zmogaus raumenys;

- reguliariai vartojate narkotikus arba anksciau esate tur¢j¢ problemy dél jy vartojimo.

Byfavo gali sukelti laiking atminties praradima. Jtsy gydytojas jvertins Jisy bukle prie§ Jums
i8vykstant i§ ligoninés ar klinikos ir pateiks Jums biitinas rekomendacijas.
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Vaikams ir paaugliams
Byfavo negalima naudoti jaunesniems nei 18 mety pacientams, nes neatlikta §io vaisto tyrimy su
vaikais ir paaugliais.

Kiti vaistai ir Byfavo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

ypac jeigu tai yra:

- opioidai (jskaitant tokius nuskausminamuosius, kaip morfinas, fentanilis ir kodeinas, arba tam
tikrus vaistus nuo kosulio ir vaistus, kurie vartojami taikant pakaiting priklausomybés nuo
narkotiky terapijg);

- antipsichotikai (vaistai, kuriais gydomos kai kurios psichikos ligos);

- anksiolitikai (trankviliantai arba vaistai, kuriais mazinamas nerimas);

- sedacijg sukeliantys vaistai (pvz., temazepamas arba diazepamas);

- antidepresantai (vaistai, kuriais gydoma depresija);

- tam tikri antihistamininiai vaistai (vaistai, kuriais gydomaos alergijos);

- tam tikri vaistai nuo hipertenzijos (vaistai, kuriais gydomas padidéjes kraujospudis).

Svarbu, kad savo gydytojui arba slaugytojui pasakytuméte, jeigu vartojate kitus vaistus, nes tuo pat
metu vartojant daugiau kaip vieng vaista, gali pasikeisti atitinkamy vaisty poveikis.

Byfavo vartojimas su alkoholio
Alkoholis gali turéti jtakos Byfavo poveikiui. Pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui:
- kiek alkoholio Jiis paprastai iSgeriate ir ar turéjote problemy dél alkoholio vartojimo.

Negerkite alkoholio 24 valandas iki Byfavo injekcijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jums negalima vartoti Byfavo, jeigu esate nés¢ia arba manote, kad galbiit esate nésc¢ia. Pasakykite
savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu esate nés¢ia arba manote, kad galbiit esate néscia.

Jeigu zindote, nezindykite 24 valandas po §io vaisto injekcijos.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Byfavo sukelia mieguistuma, uzmarSumag ir turi poveikj geb¢jimui sutelkti démesj. Nors Sis poveikis
labai greitai praeina, Jums negalima vairuoti ir valdyti mechanizmy, kol toks poveikis visiskai
nepragjes. Pasiteiraukite savo gydytojo, kada Juis vél galésite vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Byfavo sudétyje yra injekcinio dekstrano 40

Kiekviename $io vaisto flakone yra 79,13 mg injekcinio dekstrano 40. Retais atvejais dekstranai gali
sukelti sunkias alergines reakcijas. Jeigu Jums pasidaryty sunku kvépuoti, pasireiksty tinimas arba
atrodyty, kad tuoj nualpsite, nedelsdami kreipkités pagalbos j gydytoja.

3. Kaip Byfavo vartojamas

Sprendima dél Jums tinkamos vaisto dozés priims Jusy gydytojas.

Procediiros metu bus stebimas Jisy kvépavimas, Sirdies plakimas ir kraujospiidis, o gydytojas,
prireikus, pakoreguos vaisto doze.

Gydytojas arba slaugytojas suleis Byfavo Jums j vena (kraujotaka) pries atliekant Jums paskirtg
medicininj tyrimg arba procediirg ir jy metu. Prie§ atliekant injekcija, Byfavo miltelius sumaisius su
steriliu fiziologiniu tirpalu, bus paruostas injekcinis tirpalas.

Po procediros

Jasy gydytojas arba slaugytojas tam tikrg laika po sedacijos stebés Jusy biikle, kad jsitikinty, jog
jauciatés gerai ir esate pasirenge iSvykti j namus.
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Suleidus per didele Byfavo doze

Jeigu Jums bty suleista per didelé Byfavo doz¢, Jums gali pasireiksti Sie simptomai:
- galvos svaigimas,

- sumiSimas,

- mieguistumas,

- miglotas matymas arba nevalingi akiy judesiai (,,Sokancios akys®),
- sujaudinimas,

- silpnumas,

- sumazgjes kraujospidis,

- sulétéjes Sirdies plakimas,

- sulétéjes ir pavirsinis kvépavimas;

- samonés praradimas.

Jisy gydytojas Zinos, kaip Jus gydyti.

Jeigu turite kokiy klausimy dél $io vaisto vartojimo, teiraukités savo gydytojo arba slaugytojo.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonémes.

Labai daznas(gali pasireiksti daugiau kaip 1 vartotojui is 10):
- sumazgjes kraujospudis,
- nejprastai létas arba pavirSinis kvépavimas (ir sumazéjes deguonies kiekis kraujyje).

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 vartotojui is 10):
- galvos skausmas,

- galvos svaigimas,

- sulétéjes Sirdies plakimas,

- Sleikstulys (pykinimas),

- vémimas.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 vartotojui is 100):
- mieguistumas,

- $alcio pojitis,

- Saltkrétis,

- zagsulys.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):.
- staigi stipri alerginé reakcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Byfavo

Uz §io vaisto laikyma atsakingi ligoninéje arba klinikoje dirbantys specialistai.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant flakono etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Irodyta, kad naudojant cheminis ir fizikinis stabilumas 20-25 °C temperatiiroje islieka iki 24 valandy.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruostg tirpalg reikia suvartoti nedelsiant, nebent taikomas atidarymo /
i8tirpinimo / atskiedimo biidas apsaugo nuo uzterSimo mikrobais. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, uz
laikymo trukmeg ir salygas naudojant atsako vartotojas (zr. PCS 6.3 skyriy).

Nevartokite $io vaisto, jeigu jame pastebite daleliy arba spalvos poky¢iy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Byfavo sudétis
- Veiklioji medziaga yra remimazolamas. Kiekviename flakone yra remimazolamo besilato kiekis,
atitinkantis 20 mg remimazolamo. I$tirpinus miltelius, kiekviename tirpalo mililitre yra 2,5 mg
remimazolamo.
- Pagalbinés medziagos:
- injekcinis dekstranas 40
- laktozé monohidratas
- vandenilio chlorido rugstis
- natrio hidroksidas.
Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Byfavo sudétyje yra injekcinio dekstrano 40,

Byfavo i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Byfavo — tai balti arba beveik balti milteliai injekciniam tirpalui.

Pakuotés dydis
10 flakony

Registruotojas

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

Gamintojas

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Nyderlandai

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris bvba/sprl PAION Deutschland GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 49 800 4453 4453
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
PAION Deutschland GmbH PAION Deutschland GmbH
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Ten.: +49 800 4453 4453

Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceska republika
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453<{e-mail}>

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

Danmark
PAION Deutschland GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Deutschland GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E)MGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Deutschland GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

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

Italia Suomi/Finland

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

PAION Deutschland GmbH
Tn\: + 49 800 4453 4453

PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziliros specialistams:

Byfavo 20 mg milteliai injekciniam tirpalui

SKIRTAS TIK LEISTI ] VENA.

Pries vartojant, remimazolamo miltelius reikia iStirpinti natrio chlorido (0,9 proc.) injekciniame
tirpale.

Prie§ vartojant butina atidziai perskaityti preparato charakteristiky santraukg.

Remimazolama gali suleisti tik sedacijos taikymo patirties turintys sveikatos prieziiiros specialistai.
Pacienta visg laikg turéty stebéti atskiras sveikatos prieziliros specialistas, kuris neatlieka proceduros ir
kurio vienintelé uzduotis yra stebéti pacienta. Visi darbuotojai turi biiti iSmokyti nustatyti ir suvaldyti
kvépavimo taky obstrukcija, hipoventiliacija ir apnéjg ir, be kita ko, palaikyti atvirus kvépavimo takus,
atlikti pagalbinj ventiliavimg ir kardiovaskulinj gaivinima. Paciento kvépavimo sistemos ir Sirdies
veikla turi bti visg laikg stebima. Turi biiti uztikrinta galimybé prireikus nedelsiant suleisti gaivinimui
skirtus vaistinius preparatus ir pasinaudoti pagal amziy ir dydj tinkama jranga kvépavimo taky
pracinamumui atkurti bei ventiliuoti plau¢ius naudojant maiselj, voztuva ar kauke. Turi buti uztikrinta
galimybé prireikus nedelsiant suleisti benzodiazepiny antagonista (flumazenilg — vaista, kuris
neutralizuoja remimazolamo poveikj).

RuoS$imo instrukcija

Pastaba. Tvarkant, ruo$iant ir vartojant Byfavo, biitina grieztai laikytis aseptiniy salygy.

Norédami paruosti injekeinj tirpala, naudokite sterilig adata ir 10 ml sterilyjj Svirksta; nuimkite
flakono dangtel; ir, pradar¢ flakono kamstj 90° kampu, suleiskite 8,2 ml natrio chlorido 9 mg/ml

(0,9 proc.) injekcinio tirpalo, nukreipdami fiziologinio tirpalo srove j flakono sienele. Svelniai sukite
flakona, kol jo turinys visiskai istirps. IStirpinus miltelius gautas tirpalas turéty buti skaidrus ir
bespalvis arba gelsvas. Galutiné remimazolamo koncentracija flakone esan¢iame tirpale — 2,5 mg/ml.

Pries atliekant injekcija, reikia apzitréti, ar paruostame tirpale nesimato kietyjy daleliy ir ar nepakitusi
jo spalva. Pastebéjus kietyjy daleliy ar spalvos pakitima, tirpalg reikéty iSmesti.

Paruostas tirpalas skirtas vartoti tik vienam kartui, o nesuvartotg tirpalo dalj reikia iSmesti laikantis
vietiniy reikalavimy.

Nesuderinamumas

Byfavo nesuderinamas su Ringerio laktato tirpalu (dar vadinamu sudétiniu natrio laktato infuziniu
tirpalu arba Hartmano tirpalu), Ringerio acetato tirpalu ir Ringerio bikarbonato (vandenilio karbonato)
infuziniu tirpalu.

IStirpinus miltelius, $io vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, i$skyrus nurodytus pirmiau.

Su Byfavo suderinami vaistiniai preparatai

Nustatyta, kad paruostas Byfavo tirpalas suderinamas su toliau nurodytais intraveniniais skys¢iais, kai
jie leidziami per tg pacia intravening linija:

- gliukozés (5 proc.) injekciniu tirpalu,

- gliukozés (20 proc.) injekciniu tirpalu,

- gliukozés (5 proc.) ir natrio chlorido (0,45 proc.) injekciniu tirpalu,

- Ringerio tirpalu,

- natrio chlorido (0,9 proc.) injekciniu tirpalu.

Suderinamumas su kitais intraveniniais skysciais nevertintas.
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Tinkamumo laikas

Irodyta, kad paruostas tirpalas, laikomas 20 °C —25 °C temperatiiroje, chemiskai ir fiziskai stabilus
iSlieka 24 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruostas tirpalas turi biiti suvartotas nedelsiant, nebent atidarymo /
iStirpinimo / atskiedimo biaidas toks, kad nelieka uzterSimo mikrobais rizikos. Jeigu vaistinis preparatas

nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima yra atsakingas vartotojas.

Specialieji laikymo nurodymai

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Byfavo 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui
remimazolamas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra Byfavo ir kam jis vartojamas?

Kas zinotina prie§ Jums atliekant Byfavo injekcija
Kaip Byfavo vartojamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Byfavo

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Byfavo ir kam jis vartojamas?

Byfavo — tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos remimazolamo. Jis priklauso vaisty,
vadinamy benzodiazepinais, grupei. Byfavo yra skiriamas, kad per operacijg batuméte be sgmonés
(miegotumeéte).

2. Kas Zinotina prie§ Jums atliekant Byfavo injekcija

Jums draudZiama vartoti Byfavo

- jeigu yra alergija remimazolamui arba kitiems benzodiazepinams (pvz., midazolamui) arba bet
kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu diagnozuota nestabilios formos liga, vadinama generalizuota miastenija (myasthenia gravis)
(raumeny silpnumas), kuria sergant susilpnéja kvépuoti padedantys kritinés raumenys.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju pries Jums suleidziant Byfavo, jeigu Jums diagnozuota kokia

nors sunki liga arba buklé, ypac jeigu:

- labai sumazéjes arba labai padidéjes Jusy kraujospiidis arba Jis daznai alpstate;

- Jums nustatyta Sirdies veiklos sutrikimy, ypac¢ labai sulétéjes ir (arba) sutrikgs (neritmiskas)
Sirdies plakimas;

- turite kvépavimo sutrikimy, jskaitant dusulj;

- Jums diagnozuota sunkiy kepeny veiklos sutrikimuy;

- Jums diagnozuota liga, vadinama myasthenia gravis, kuria sergant susilpnéja zmogaus raumenys;

- reguliariai vartojate narkotikus arba anksc¢iau esate turéje problemy dél jy vartojimo.

Byfavo gali sukelti laiking atminties praradima. Jusy gydytojas jvertins Jusy bukl¢ pries Jums
i8vykstant i§ ligoninés ar klinikos ir pateiks Jums biitinas rekomendacijas.

Kai kurie pacientai, kuriems atlickama chirurginé operacija, po jos gali patirti staigy psichikos
sumiSima (delyra). Tai dazniau pasitaiko pacientams, kuriems atlieckamos sudétingos operacijos, kurie
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yra vyresnio amziaus, turi atminties sutrikimy, kuriems taikoma gili arba ilgalaiké nejautra ar
raminamoji procedra arba kurie turi infekcijy. Delyra patiriantiems pacientams gali biiti sunku
palaikyti pokalbj, kartais jie gali bGiti sumis¢ labiau nei kiti, sujaudinti arba tampa neramiis arba
mieguisti ir labai 1éti, regi ryskius vaizdinius arba girdi garsus ar balsus, kuriy i$ tiesy néra. Gydytojas
jvertins Jusy bikle ir suorganizuos jai biiting gydyma.

Benzodiazepinai kartais sukelia poveikj, kuris yra prieSingas, nei vaisto paskirtis. Tai vadinamasis
paradoksinis poveikis. Jam priskiriamas, pvz., agresyvus elgesys, sujaudinimas, nerimas. Tai dazniau
pasitaiko vyresniems Zmonéms, vartojantiems dideles vaisto dozes arba kai vaistas suleidziamas
staigiai.

Vaikams ir paaugliams
Byfavo negalima naudoti jaunesniems nei 18 mety pacientams, nes neatlikta Sio vaisto tyrimy su
vaikais ir paaugliais.

Kiti vaistai ir Byfavo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,

ypac jeigu tai yra:

- opioidai (jskaitant tokius nuskausminamuosius, kaip morfinas, fentanilis ir kodeinas, arba tam
tikrus vaistus nuo kosulio ir vaistus, kurie vartojami taikant pakaiting priklausomybés nuo
narkotiky terapija);

- antipsichotikai (vaistai, kuriais gydomos kai kurios psichikos ligos);

- anksiolitikai (trankviliantai arba vaistai, kuriais mazinamas nerimas);

- sedacijg sukeliantys vaistai (pvz., temazepamas arba diazepamas);

- antidepresantai (vaistai, kuriais gydoma depresija);

- tam tikri antihistamininiai vaistai (vaistai, kuriais gydomos alergijos);

- tam tikri vaistai nuo hipertenzijos (vaistai, kuriais gydomas padidéjes kraujospudis).

Svarbu, kad savo gydytojui arba slaugytojui pasakytuméte, jeigu vartojate kitus vaistus, nes tuo pat
metu vartojant daugiau kaip vieng vaista, gali pasikeisti atitinkamy vaisty poveikis.

Byfavo vartojimas su alkoholio
Alkoholis gali turéti jtakos Byfavo poveikiui. Pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui, Kiek
alkoholio Jiis paprastai iSgeriate ir ar tur¢jote problemy dél alkoholio vartojimo.

Negerkite alkoholio 24 valandas iki Byfavo injekcijos.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jums negalima vartoti Byfavo, jeigu esate nés¢ia arba manote, kad galbit esate nésc¢ia. Pasakykite
savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu esate nés¢ia arba manote, kad galbiit esate néscia.

Jeigu zindote, nezindykite 24 valandas po $io vaisto injekcijos.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Byfavo sukelia mieguistuma, uzmarSumg ir turi poveikj geb¢jimui sutelkti démesj. Nors $is poveikis
labai greitai praeina, Jums negalima vairuoti ir valdyti mechanizmy, kol toks poveikis visiskai
nepraéjes. Pasiteiraukite savo gydytojo, kada Jiis vél galésite vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Byfavo sudétyje yra injekcinio dekstrano 40

Kiekviename $io vaisto flakone yra 198 mg injekcinio dekstrano 40. Retais atvejais dekstranai gali
sukelti sunkias alergines reakcijas. Jeigu Jums pasidaryty sunku kvépuoti, pasireiksty tinimas arba
atrodyty, kad tuoj nualpsite, nedelsdami kreipkités pagalbos j gydytoja.

3. Kaip Byfavo vartojamas

Sprendimg dél Jums tinkamos vaisto dozés priims Jsy gydytojas.
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Procediiros metu bus stebimas Jisy kvépavimas, Sirdies plakimas ir kraujospiidis, o gydytojas,
prireikus, pakoreguos vaisto doze.

Gydytojas arba slaugytojas suleis Byfavo Jums j veng (kraujotaka) prie§ atlickant Jums operacijg, 0
taip pat operacijos metu. Prie§ atliekant injekcijg, Byfavo miltelius sumaisius su steriliu natrio chlorido
tirpalu, bus paruostas injekcinis tirpalas. Jums gali prireikti keleto vaisty, kad liktuméte miegantys,
nejaustuméte skausmo, gerai kvépuotumete ir bty pastovus Jiisy kraujospuidis. Gydytojas nuspres,
kokiy vaisty Jums reikia.

Numatoma atsigavimo trukmé po vaisto vartojimo pabaigos yra 12—15 min.

Suleidus per didele Byfavo doze

Jeigu Jums bty suleista per didelé Byfavo doz¢, Jums gali pasireiksti Sie simptomai:
- sumazgjes kraujospudis,

- sulétéjes Sirdies plakimas,

- sulétéjes ir pavirsinis kvépavimas.

Jisy gydytojas Zinos, kaip Jus gydyti.

Jeigu turite kokiy klausimy dél $io vaisto vartojimo, teiraukités savo gydytojo arba slaugytojo.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Labai daznas(gali pasireiksti daugiau kaip 1 vartotojui is 10):
- sulétéjes Sirdies plakimas,

- sumazgjes kraujospudis,

- Sleikstulys (pykinimas),

- vémimas.

Daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 vartotojui is 10):

- sujaudinimas,

- galvos skausmas,

- galvos svaigimas,

- nejprastai létas arba pavirSinis kvépavimas (ir sumazejes deguonies kiekis kraujyje),
- ilgalaikis mieguistumas arba buvimas be sgmonés po operacijos,

- Saltkrétis.

Nedaznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 vartotojui is 100):

- Zagsulys,

- nenormali lieZuvio padétis burnoje (auksciau, link gomurio arba giliau burnoje nei jprasta),
- $alcio pojitis.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
- staigi stipri alerginé reakcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Byfavo
Uz $io vaisto laikyma atsakingi ligoninéje arba Klinikoje dirbantys specialistai.
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Irodyta, kad paruostas tirpalas, laikomas 20 °C —25 °C temperatiiroje, chemiskai ir fiziskai stabilus
iSlieka 24 valandas.

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant, nebent taikomas atidarymo /
i§tirpinimo / atskiedimo biidas apsaugo nuo uzter§imo mikrobais. Jeigu nesuvartojama nedelsiant, uz
laikymo trukme ir salygas naudojant atsako vartotojas (zr. PCS 6.3 skyriy).

Nevartokite $io vaisto, jeigu jame pastebite daleliy arba spalvos poky¢iy.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Byfavo sudétis
- Veiklioji medziaga yra remimazolamas. Kiekviename flakone yra remimazolamo besilato kiekis,
atitinkantis 50 mg remimazolamo. I$tirpinus miltelius, kiekviename tirpalo mililitre yra 5 mg
remimazolamo, kuris papildomai atskiedziamas prie§ vartojima. Gydytojas nuspres, koks tikslus
kiekis Jums tinka.
- Pagalbinés medziagos:
- injekcinis dekstranas 40
- laktozé monohidratas
- vandenilio chlorido rugstis
- natrio hidroksidas.

7Zr. 2 skyriaus poskyrj ,,Byfavo sudétyje yra injekcinio dekstrano 40,

Byfavo i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Byfavo — tai balti arba beveik balti milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui (milteliai
koncentratui).

Pakuotés dydis
10 flakony

Registruotojas

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Vokietija

Gamintojas

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Nyderlandai

PAION Deutschland GmbH
Heussstrafle 25
52078 Aachen
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Vokietija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Lietuva

PAION Deutschland GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453

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

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

Ceska republika
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453<{e-mail}>

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

Danmark
PAION Deutschland GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Deutschland GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

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

Osterreich
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

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

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Island
PAION Deutschland GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenské republika
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

PAION Deutschland GmbH
Tn\: + 49 800 4453 4453

Italia Suomi/Finland

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

PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Deutschland GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}.>.




Kiti informacijos $altiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

< >
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Byfavo 50 mg milteliai injekcinio ar infuzinio tirpalo koncentratui

SKIRTAS TIK LEISTI I VENA.

Pries vartojant, remimazolamo miltelius reikia iStirpinti ir papildomai atskiesti natrio chlorido
(0,9 proc.) injekciniu tirpalu.

Pries vartojant biitina atidziai perskaityti preparato charakteristiky santrauka.

Remimazolamas gali bati skiriamas tik ligoninése arba tinkama jrangg turin¢iuose dienos stacionaro
skyriuose, anesteziologo kvalifikacija turin¢iy gydytojy.

Turi biiti nuolat stebimos kraujotakos ir kvépavimo funkcijos (pvz., elektrokardiograma (EKG), pulso

oksimetrija) ir visuomet parengtos paciento kvépavimo taky palaikymo, dirbtinio kvépavimo ir kitos
gaivinimo priemonés.

Vartojimo nurodymai

Bendrosios atsargumo priemonés

Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Vaistinj preparata istirpinti ir atskiesti reikia
laikantis aseptinés metodikos. Atidarius, flakono turinj reikia suvartoti nedelsiant (PCS 6.3 skyrius).
Siekiant iSvengti i§pjovimo efekto, adata turi biiti duriama 45-60° kampu, adatos galiuko anga j vir§y
(t. y. nusukta nuo kamstelio); kartais tai vadinama ,,nuopjova j virSy*. Nestipriai spaudZiant kampas
palaipsniui didinamas adatai lendant j flakona. Kai tik adatos nuopjova praduria kamstelj, adata turi
buti 90° kampu.

[Stirpinimo nurodymai

Byfavo turi biti istirpintas pripilant 10 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo ir
atsargiai maisant, kol milteliai visiskai iStirps. Itirpintas Byfavo bus skaidrus ir bespalvis arba gelsvas
skystis. Jeigu pastebima kokiy nors kietyjy daleliy arba pakitusi spalva, tirpalg reikia iSmesti.

Atskiedimo nurodymai

Norint vartoti, tirpalg po iStirpinimo reikia papildomai atskiesti. Reikiama kiekj istirpinto
remimazolamo tirpalo reikia istraukti i§ flakono (-y) ir suleisti j Svirksta arba infuzijos maiselj,
kuriame yra 9 mg/ml natrio chlorido (0,9 %) injekcinio tirpalo, kad buty gauta galutiné 1-2 mg/ml
remimazolamo koncentracija (1 lentelé).
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1 lentelé. Atskiedimo nurodymai

Tirpalas po iStirpinimo

Galutiné koncentracija —
2 mg/ml

Galutiné koncentracija —
1 mg/mi

5 mg/mi
(50 mg, istirpinta 10 ml)

Atskieskite 10 ml tirpalo po
iStirpinimo 15 ml natrio
chlorido (0,9 %) injekcinio
tirpalo

Atskieskite 10 ml tirpalo po
iStirpinimo 40 ml natrio
chlorido (0,9 %) injekcinio
tirpalo

Vartojimas su kitais skysciais

Kai Byfavo yra iStirpintas ir atskiestas natrio chloride (0,9 proc.) vartoti kaip pirmiau aprasyta, yra
patvirtintas suderinamumas su:

gliukozés 5 proc. intraveniniu infuziniu tirpalu;

gliukozés 20 proc. (masés pagal tir]) intraveniniu infuziniu tirpalu;

natrio chlorido 0,45 proc. (masés pagal tarj) ir gliukozés 5 proc. (masés pagal tiirj) infuziniu tirpalu;
natrio chlorido 0,9 proc. intraveniniu infuziniu tirpalu;

Ringerio tirpalu (8,6 g/l natrio chlorido, 0,3 g/l kalio chlorido, 0,33 g/l kalcio chlorido dihidrato).
Sio vaistinio preparato negalima maigyti arba kartu vartoti per tg pa¢ig infuzijos linija su vaistiniais
preparatais, iSskyrus Siame skyriuje aprasytus skyscius

Nesuderinamumas

Dél Byfavo ir kartu vartojamy tirpaly nesuderinamumo gali atsirasti nuosédy / drumstumo, dél kuriy
gali uzsikimsti kraujagysliy prieigos vieta. Byfavo nesuderinamas su Ringerio laktato tirpalu (dar
vadinamu sudétiniu natrio laktato infuziniu tirpalu arba Hartmano tirpalu), Ringerio acetato tirpalu ir
Ringerio bikarbonato (vandenilio karbonato) infuziniu tirpalu ir kitais Sarminiais tirpalais, nes
preparato tirpumas esant pH 4 ir auksStesniam yra mazas.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti arba per ta padig infuzijos linija vartoti kartu su kitais,
i8skyrus nurodytus tolesniame skyriuje ,,Vartojimas su kitais skys¢iais®.

Paruosto vartoti vaistinio preparato stabilumas

Irodyta, kad paruostas tirpalas, laikomas 20 °C —25 °C temperatiiroje, chemiskai ir fiziskai stabilus
islieka 24 valandas.

Mikrobiologiniu poZitiriu paruostas tirpalas turi baiti suvartotas nedelsiant, nebent atidarymo /
iStirpinimo / atskiedimo btidas toks, kad nelieka uzterSimo mikrobais rizikos. Jeigu vaistinis preparatas

nedelsiant nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir salygas pries vartojima yra atsakingas vartotojas.

Specialigji laikymo nurodymai

Flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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