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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNGDESARZNEIMITTELS

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthdlt Remimazolambesilat entsprechend 20 mg Remimazolam.
Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Lésung 2,5 mg Remimazolam.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 79,13 mg Dextran 40.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

Weiles bis grauweiles Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Remimazolam wird angewendet bei Erwachsenen zur prozeduralen Sedierung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden. Der Patient ist wéhrend des gesamten Verfahrens von einem separaten
Arzt/medizinischem Fachpersonal zu tiberwachen, der nicht an der Durchfiihrung des Eingriffs
beteiligt ist und dessen einzige Aufgabe in der Uberwachung des Patienten besteht. Dieses Personal
muss in der Erkennung und Behandlung von Atemwegsobstruktionen, Hypoventilation und Apnoe
geschult sein, einschlieRlich in der Erhaltung freier Atemwege , in der unterstitzenden Beatmung und
in der kardiovaskuldren Wiederbelebung. Die Atem- und Herzfunktion des Patienten muss
kontinuierlich Uberwacht werden. Arzneimittel zur Wiederbelebung und dem Alter und der Gréfe des
Patienten angemessene Ausrustung zur Wiederherstellung freier Atemwege und zur Beatmung mittels
Beatmungsbeutel/Ventil/Maske mussen sofort verfugbar sein. Ein Arzneimittel zur Aufhebung der
Benzodiazepin-Wirkung (Flumazenil) muss sofort zur Anwendung verflgbar sein.

Dosierung

Die Dosis von Remimazolam muss fiir den jeweiligen Patienten individuell titriert werden, um eine
wirksame Dosis zu erhalten, mit der die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht wird und
Nebenwirkungen minimiert werden (siehe Tabelle 1). Bei Bedarf kbnnen zuséatzliche Dosen
angewendet werden, um die gewiinschte Sedierungstiefe zu induzieren oder aufrechtzuerhalten. VVor
der Anwendung zusétzlicher Dosen sollten mindestens 2 Minuten verstreichen, um die sedierende
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Wirkung vollstdndig beurteilen zu kénnen. Wenn mit 5 Dosen Remimazolam innerhalb von

15 Minuten nicht die gewinschte Sedierungstiefe erreicht wird, ist die zusétzliche oder alleinige Gabe
eines weiteren Sedativums zu erwégen. Remimazolam ist mit einem schnellen Einsetzen und
Abklingen der Sedierung assoziiert. In klinischen Prufungen wurde die tiefste Sedierung 3

3,5 Minuten nach dem ersten Bolus erreicht, und die Patienten wurden 12—14 Minuten nach der letzten
Remimazolam-Dosis vollstandig wach.

Gleichzeitig angewendete Opioid-Arzneimittel erhthen bekanntermaRen die sedierende Wirkung von
Remimazolam und dampfen die Ventilationsantwort auf eine Stimulation mit Kohlendioxid (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Tabelle 1: Dosierungsleitfade n fur Erwachsene*

Erwachsene im Alter von < 65 Jahren Altere Patienten im Altervon
> 65 Jahren
und/oder mit ASA-PS* I11-1V
und/oder Korpergewicht <50 kg
Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung | Opioid anwenden* Opioid anwenden*
mit 1 bis 2 Min. warten 1 bis 2 Min. warten
Opioid** Anfangsdosis: Anfangsdosis:
Injektion: 5 mg (2 ml) Gber 1 Min. Injektion: 2,5 mg-5 mg (1 mk2 ml) Gber
2 Min. warten 1 Min.
2 Min. warten
Erhaltung/Titration Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) dber 15 Sek. Injektion: 1,25 mg-2,5 mg (0,5 mk1 ml)
uber 15 Sek.
Die in den Klinischen Prufungen Die in den Klinischen Prufungen
angewendete maximale Gesamtdosis angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg. betrug 17,5 mg.
Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung | Injektion: 7 mg (2,8 ml) uber 1 Min. Injektion: 2,5 mg-5 mg (1 mk2 ml) Gber
ohne 2 Min. warten 1 Min.
Opioid 2 Min. warten
Erhaltung/Titration Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) tber 15 Sek. Injektion: 1,25 mg-2,5 mg (0,5 mk1 ml)
uber 15 Sek.
Die in den klinischen Prifungen Die in den klinischen Prifungen
angewendete maximale Gesamtdosis angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg. betrug 17,5 mg.

*  Fir die Anwendung bei Patienten, die gleichzeitig Opioide, ZNS-ddmpfende Substanzen, Alkohol oder Benzodiazepine
einnehmen/anwenden, siehe Abschnitt 4.4.

** z.B. 50 Mikrogramm Fentany| oder eine angemessen reduzierte Dosis fiir altere oder geschwachte Patienten. Fir die in
klinischen Prufungen angewendeten Fentanyl-Dosen, siehe Abschnitt5.1.

# Korperlicher Zustand nach der American Society of Anesthesiologists (ASA-PS)

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten, Patienten mit ASA-PS I11-1V und Patienten mit Kérpergewicht < 50 kg

Altere Patienten und Patienten mit ASA-PS I11-1V reagieren moglicherweise empfindlicher auf die
Wirkungen von Sedativa. Vor der Anwendung von Remimazolam ist daher eine sorgfaltige
Beurteilung des Gesamtzustands von Patienten im Alter von > 65 Jahren und/oder Patienten mit ASA-
PS lI-1V, insbesondere Patienten mit niedrigem Kdorpergewicht (< 50 Kkg), bei der Entscheidung tber
individue lle  Dosisanpassungen fir diese Patienten besonders relevant (siehe Abschnitt 4.4).
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Nierenfunktionsstorung
Unabhéngig vom Grad der Nierenfunktionsstorung (einschlieRlich bei Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate [GFR] < 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Das metabolisierende Enzym (Carboxylesterase-1 [CES-1]) flir Remimazolam befindet sich
hauptséchlich in der Leber, und die Clearance von Remimazolam wird durch zunehmende Grade einer
Leberfunktionsstorung beeintréchtigt (siehe Abschnitt 5.2). Fir Patienten mit leichter (Child-Pugh-
Scores 5 und 6) oder maRiger (Child-Pugh-Scores 7 bis 9) Leberfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Scores 10
bis 15; Daten von nur 3 Patienten in klinischen Prifungen) kdnnen die klinischen Wirkungen
ausgeprégter sein und langer andauern als bei gesunden Patienten. Es sind keine Dosisanpassungen
erforderlich, aber bei diesen Patienten ist bei der Auswahl des Zeitpunkts der Dosistitration sowie bei
der Titration von Remimazolam zur Erzielung der gewiinschten Wirkung Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remimazolam bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis
< 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Remimazolam ist zur intraventsen Anwendung vorgesehen. Remimazolam muss vor der Anwendung
mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung sowie zur Anwendung mit anderen
Flussigkeiten, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile.
Instabile Myasthenia gravis.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Kardiorespiratorische Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Remimazolam wurde Uber kardiorespiratorische
Nebenwirkungen berichtet, einschlieBlich Atemdepression, Bradykardie und Hypotonie. Die
Anwendung von Remimazolam kann mit einem voribergehenden Anstieg der Herzfrequenz (um 10
bis 20 Schildge pro Minute) bereits 30 Sekunden nach Beginn der Dosisgabe (entsprechend dem
Zeitpunkt der Remimazolam-Hdochstkonzentration) einhergehen, bevor dieser ca. 30 Minuten nach
Ende der Gabe abklingt. Dieser Anstieg der Herzfrequenz fallt mit einem Abfall des Blutdrucks
zusammen und kann die QT-Korrektur fur die Herzfrequenz durcheinanderbringen, was zu einer
geringfligigen Verlangerung der nach Fridericia korrigierten QT-Zeit (QTcF) in den ersten Minuten
nach der Dosisgabe fiihrt.

Besondere Aufmerksamkeit ist bei dlteren Patienten (im Alter von > 65 Jahren), bei Patienten mit
eingeschrénkter Atem- und/oder Herzfunktion oder bei Patienten mit einem schlechteren allgemeinen
Gesundheitszustand erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Bei Patienten, die seit langerer Zeit Opioide anwenden, ist



Vorsicht geboten; es sollte nicht angenommen werden, dass diese Wirkungen bei diesen Patienten
schwacher ausfallen. Siehe den nachstehenden Abschnitt zur Uberwachung.

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol / gleichzeitige  Anwendung von ZNS-dampfenden Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam mit Alkohol und/oder ZNS-dampfenden Substanzen
ist zu vermeiden. Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu
vermeiden. Eine derartige gleichzeitige Anwendung kann die klinischen Wirkungen von
Remimazolam potenziell verstirken, was moglicherweise zu einer schweren Sedierung oder einer
Klinisch relevanten Atemdepression filhrt. Siehe den nachstehenden Abschnitt zur Uberwachung.

Chronische Anwendung von Benzodiazepin

Patienten, die eine chronische Therapie mit Benzodiazepinen (z. B. zur Behandlung von Insomnie
oder Angststorungen) erhalten, kénnen eine Toleranz gegentber den sedierenden Wirkungen von
Remimazolam entwickeln. Daher ist unter Umsténden eine hdhere kumulative Dosis Remimazolam
erforderlich, um die gewtinschte Sedierung zu erreichen. Es wird empfohlen, das in Abschnitt 4.2
angegebene Titrationsschema zu befolgen und eine Auftitration basierend auf dem Ansprechen des
Patienten auf die Sedierung vorzunehmen, bis die gewiinschte Sedierungstiefe erreichtist. Siehe den
nachstehenden Abschnitt zur Uberwachung.

Uberwachung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden, die nicht an der Durchfiihrung des Eingriffs beteiligt sind; die
Anwendung muss in einer Umgebung erfolgen, die vollstandig fir die Uberwachung und
Unterstiitzung der Atem- und Herz-Kreislauf-Funktion ausgeristet ist. Das anwendende Personal muss
angemessen in der Erkennung und Behandlung erwarteter Nebenwirkungen geschult sein,
einschliellich der respiratorischen und kardialen Wiederbelebung (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten
sind wahrend und nach dem Eingriff engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression
und Sedierung zu Uberwachen. Der Arzt muss aul’erdem die typische Zeit kennen, die Patienten
bendtigen, um sich von den Wirkungen von Remimazolam und den in den Klinischen Priifungen
gleichzeitig angewendeten Opioiden zu erholen (siehe Abschnitt 5.1), sich aber der Tatsache bewusst
sein, dass sich dies von Patient zu Patient unterscheiden kann. Die Patienten sind engmaschig zu
Uberwachen, bis sie sich nach Ansicht des Arztes ausreichend erholt haben.

Amnesie

Remimazolam kann eine anterograde Amnesie auslosen. Eine langere anhaltende Amnesie kann bei
ambulanten Patienten, bei denen eine Entlassung nach dem Eingriff geplant ist, ein Problem darstellen.
Nach Erhalt von Remimazolam sind Patienten zu untersuchen und von Ihrem Arzt nur nach
angemessener Beratung und mit ausreichender Unterstiitzung aus dem Krankenhaus oder der Praxis zu
entlassen.

Leberfunktionsstorung

Die Klinischen Wirkungen konnen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung aufgrund der
herabgesetzten Clearance ausgepragter sein und langer andauern (siehe Abschnitt 5.2). Besondere
Aufmerksamkeit ist bei der Wahl des Zeitpunktes der Dosistitration erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).
Diese Patienten sind mdglicherweise anfalliger flr das Auftreten einer Atemdepression (siehe
Abschnitt 4.8)).

Mpyasthenia gravis

Bei Anwendung von Remimazolam bei Patienten mit Myasthenia gravis ist besondere Vorsicht
geboten.



Drogenmissbrauch und kérperliche Abhéngigkeit

Bei Remimazolam besteht Potenzial fur Missbrauch und die Entwicklung einer Abhangigkeit. Dies
sollte bei der Verordnung oder der Anwendung von Remimazolam bertcksichtigt werden, wenn
Bedenken (ber ein erhohtes Zweckentfremdungs- oder Missbrauchsrisiko bestehen.

Sonstige Bestandteile

Dextran
Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Durchstechflasche 79,13 mg Dextran 40. Dextrane kénnen bei
manchen Patienten anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen ausldsen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige We chselwirkungen

Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen

Remimazolam wird durch CES, Typ 1A metabolisiert. Es wurden keine In-vivo-Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefihrt. Die In-vitro-Daten sind in Abschnitt 5.2 zusammengefasst.

Pharmakodynamische Arzneimittelwechselwirkungen

Erhohte Sedierung bei Anwendung zusammen mit ZNS-dampfenden Substanzen und Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung vom Remimazolam mit Opioiden und ZNS-ddmpfenden Substanzen,
einschlieBlich Alkohol, fuhrt wahrscheinlich zu einer verstarkten Sedierung und einer
kardiorespiratorischen Depression. Beispiele hierfiir sind Opiatderivate (die als Analgetika,
Antitussiva oder Substitutionstherapien angewendet werden), Antipsychotika, andere Benzodiazepine
(die als Anxiolytika oder Hypnotika angewendet werden), Barbiturate, Propofol, Ketamin, Etomidat,
sedierende Antidepressiva, altere H1-Antihistaminika und zentral wirkende blutdrucksenkende
Arzneimittel.

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung und

Atemdepression flihren. Patienten sind im Hinblick auf eine etwaige Atemdepression und die
Sedierungstiefe zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu vermeiden, da dieser
die sedierende Wirkung von Remimazolam erheblich verstérken kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwange rschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgange)
mit der Anwendung von Remimazolam bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll
eine Anwendung von Byfavo wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Byfavo und sein Metabolit (CNS7054) in die Muttermilch tbergehen. Die
vorliegenden toxikologischen Daten aus Tierversuchen haben gezeigt, dass Remimazolam und
CNS7054 in die Muttermilch Gbergehen (fir Details, siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir
Neugeborene/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden; daher ist die Anwendung von
Remimazolam bei stillenden Muttern zu vermeiden. Wenn die Notwendigkeit zur Anwendung von



Remimazolam besteht, wird empfohlen, das Stillen nach der Anwendung 24 Stunden lang zu
unterbrechen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten tber die Wirkung von Remimazolam auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien wurden im Zusammenhang mit der Remimazolam-Behandlung keine
Auswirkungen auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen aufdie Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Remimazolam hat grof3en Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. VVor dem Erhalt von Remimazolam ist der Patient zu warnen, bis zur vollstandigen
Erholung kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen. Ein Arzt sollte entscheiden,
wann der Patient nach Hause entlassen werden oder seine normalen Aktivititen wiederaufnehmen
kann; fiir die Entscheidung sind die Daten zur Erholung der Patienten aus zulassungsrelevanten
klinischen Prifungen heranzuziehen (siehe Abschnitt 5.1). Es wird empfohlen, dass der Patient bei der
Rickkehr nach Hause nach der Entlassung entsprechende Beratung und Unterstlitzung erhdlt (siehe
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit intravendsem Remimazolam behandelt wurden,
sind Hypotonie (37,2 %), Atemdepression (13,1 %) und Bradykardie (6,8 %). Es mussen
Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, um in der klinischen Praxis auf das Auftreten dieser
Nebenwirkungen entsprechend reagieren zu kénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der intravendésen Anwendung von Remimazolam, die in
kontrollierten kKlinischen Studien zur prozeduralen Sedierung beobachtet wurden, sind nachstehend in
Tabelle 2 aufgefiihrt. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), h4ufig
(> /100, < 1/10) und gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100).



Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindelgefihl
Gelegentlich Somnolenz
Herzerkrankungen
Hé&ufig Bradykardie'
Gefalierkrankungen
Sehr haufig Hypotonie?”
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums
Sehr haufig Atemdepression®”
Gelegentlich Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig Ubelkeit
Haufig Erbrechen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der
Anwendungsstelle
Gelegentlich Schiittefrost
Gelegentlich Kaltegefihl

! Bradykardie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Bradykardie, Sinusbradykardie und Herzfrequenz erniedrigt.

2 Hypotonie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypotonie, diastolische Hy potonie, Blutdruck erniedrigt,
systolischer Blutdruck erniedrigt und diastolischer Blutdruck erniedrigt.

% Atemdepression umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypoxie, Atemfrequenz erniedrigt, respiratorische
Azidose, Bradypnoe, Dyspnoe, Sauerstoffsattigung erniedrigt, Atemgerausch anomal, Hypopnoe, Atemdepression und
Atemstorung

* Siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen Hypotonie, Atemdepression und Bradykardie stellen medizinische
Konzepte da, die eine Gruppe von Ereignissen umfassen (siehe Funoten 1-3 unter Tabelle 2); die
Inzidenzen jener Nebenwirkungen, die bei mindestens 1 % der mit Remimazolam behandelten
Patienten gemeldet wurden, sind nachstehend in Tabelle 3 nach Schweregrad angegeben:

Tabelle 3: Ausgewahlte Nebenwirkungen

Nebenwirkung Leicht | Mittelschwer | Schwer
Begriff flir gemeldetes
Ereignis
Bradykardie
Bradykardie 6,0 % 01 % 04 %
Hypotonie
Hypotonie 30,1 % 1,1 % 0,1%
Diastolische Hypotonie 8,7 % 0 0
Atemdepression
Hypoxie 8,0 % 09 % 0,3 %
Atemfrequenz erniedrigt 15 % 04 % 0

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten und/oder Patienten mit ASA-PS I11-I1V

In kontrollierten Studien zur prozedurale Sedierung traten Ereignisse, die unter den Begriffen
Hypotonie (47,0 % vs. 33,3 %) und Atemdepression (22,8 % vs. 9,0 %) gruppiert waren, bei Patienten
im Alter von >65 Jahren hdufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren. AuRerdem wiesen Patienten
mit ASA-PS I11-1V hohere Haufigkeiten fiir Hypotonie (43,6 % vs. 35,6 %) und Atemdepression



(17,6 % vs. 11,8 %) auf als Patienten mit ASA-PS I-Il. Fortgeschrittenes Alter und ASA-PS waren
nicht mit einer erhdhten H&ufigkeit von Bradykardie assoziiert. Siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.4.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Atemdepression (Hypoxie/Sauerstoffsattigung erniedrigt) wurden bei 2 von 8 Patienten mit maRiger
Leberfunktionsstérung und bei 1 von 3 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung gemeldet, die in
einer dedizierten Studie zur Beurteilung von Remimazolam bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
aufgenommen waren. Siehe auch Abschnitt 4,2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wird davon ausgegangen, dass sich eine Uberdosierung mit Remimazolam symptomatisch in einer
Verstarkung seiner pharmakologischen Wirkungen sowie in einem oder mehreren der folgenden
Anzeichen und Symptome aulRern kann: Schwindelgefiihl, Verwirrtheit, Benommenheit,
verschwommenes Sehen oder Nystagmus, Agitiertheit, Schwache, Hypotonie, Bradykardie,
Atemdepression und Koma.

MaRnahmen bei Uberdosierung

Die Vitalzeichen des Patienten sind zu (iberwachen, und unterstiitzende MaRnahmen sind, wie es der
klinische Zustand des Patienten erfordert, einzuleiten, einschlieBlich der Sicherung freier Atemwege,
Sicherstellung einer ausreichenden Beatmung und Legen eines adaquaten intravendsen Zugangs.
Insbesondere erfordern die Patienten moglicherweise eine symptomatische Behandlung
kardiorespiratorischer oder das Zentralnervensystem betreffender Wirkungen.

Flumazenil, ein spezifischer Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonist, ist fir die vollstandige oder
teilweise Aufhebung der sedierenden Wirkungen von Benzodiazepinen angezeigt und kann in
Situationen angewendet werden, in denen eine Uberdosierung mit Remimazolam bekannt ist oder
vermutet wird.

Flumazenil ist als Ergdnzung und nicht als Ersatz fur eine korrekte Behandlung einer Benzodiazepin-
Uberdosierung vorgesehen. Flumazenil bewirkt lediglich eine Aufhebung der durch Benzodiazepin
induzierten Wirkungen, nicht aber der Wirkungen anderer gleichzeitiy angewendeter Arzneimittel, wie
z. B. von Opioiden.

Mit Flumazenil behandelte Patienten sind iber einen angemessenen Zeitraum nach der Behandlung
auf erneute Sedierung, Atemdepression und andere Restwirkungen von Benzodiazepin zu tberwachen.
Da jedoch die Eliminationshalbwertszeit von Flumazenil etwa dieselbe ist wie die von Remimazolam,
besteht nur ein geringes Risiko fur eine erneute Sedierung nach der Gabe von Flumazenil.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Hypnotika und Sedativa, ATC-Code: NO5CD14.

Wirkmechanismus

Remimazolam ist ein ultra-kurzwirksames Benzodiazepin-Sedativum. Die Wirkungen von
Remimazolam auf das ZNS sind von der intravends angewendeten Dosis und vom Vorhandensein
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oder Nicht-Vorhandensein anderer Arzneimittel anhangig. Remimazolam bindet mit hoher Affinitat an
die Benzodiazepin-Bindungsstellen von Gamma-Aminobuttersdure Typ A[GABA]-Rezeptoren,
wéhrend sein Carboxylsédure-Metabolit (CNS7054) eine etwa 300-mal geringere Affinitat fur diese
Rezeptoren hat. Remimazolam zeigt keine eindeutige Selektivitdt zwischen Subtypen des GABAA-
Rezeptors.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die primére pharmakodynamische Wirkung von Remimazolam ist die Sedierung.

Ab Einzelbolusdosen von 0,05 mg/kg bis 0,075 mg/kg bei gesunden jungen Erwachsenen wird eine
Sedierung beobachtet, wobei die Sedierung 1 bis 2 Minuten nach der Dosisgabe einsetzt. Die

Induktion einer leichten bis méRigen Sedierung ist mit Plasmaspiegeln von ca. 0,2 pg/ml assoziiert.
Bewusstseinsverlust wird bei Dosenvon 0,1 mg/kg (altere Patienten) oder 0,2 mg/kg (gesunde junge
Erwachsene) beobachtet und ist mit Plasmakonzentrationen von ca. 0,65 pg/ml assoziiert. Tiefe, Dauer
und Erholung von der Sedierung sind dosisabhangig. Die Dauer bis zur volistindigen Wachheit betrug
bei einer Dosis von 0,075 mg/kg Remimazolam 10 Minuten.

Remimazolam kann nach der Gabe eine anterograde Amnesie auslosen, wodurch verhindert wird, dass
sich Patienten an die wéhrend des Eingriffs stattgefundenen Ereignisse erinnern. Daten aus dem Brice-
Fragebogen zu 743 mit Remimazolam behandelten Patienten, die 10 Minuten, nachdem der Patient die
vollstdndige Wachheit wiedererlangt hatte, sowie einen Tag nach dem Eingriff erhoben wurden,
zeigen, dass 76 % der Patienten keine Erinnerung an den Eingriff hatten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Remimazolam basierte auf zwei zulassungsrelevanten Studien, CNS7056-006
und CNS7056-008 bei erwachsenen Patienten (im Alter von 18 bis 95 Jahren) mit ASA-PS I-I11, bei
denen eine Kolonoskopie oder Bronchoskopie geplant war. Die Sicherheitsdatenbank zu
Remimazolam umfasste dartber hinaus eine dedizierte Priifung zur Sicherheit und Wirksamkeit bei
Patienten mit ASA-PS 111/1V, CNS7056-015.

CNS7056-006 und CNS7056-008 sind zwei doppelblinde, randomisierte, aktiv- und
placebokontrollierte klinische Phase-111-Prifungen an erwachsenen Patienten, die sich einer
Kolonoskopie oder Bronchoskopie unterziehen. Alle Patienten erhielten Fentanyl zur Gewahrleistung
der Schmerzunempfindlichkeit vor und wéhrend des Eingriffs (50 pg oder 75 pg oder eine reduzierte
Dosis bei alteren/geschwéchten Patienten und bei Bedarf ergdnzende Dosenvon 25 pg in Abstdnden
von mindestens 5 Minuten, maximal jedoch 200 pg). Patienten erhielten nach Randomisierung
entweder Remimazolam, Midazolam in einer Dosierung gemaR der in den USA lokal zugelassenen
Dosierung oder Placebo mit Midazolam als Rescue-Behandlung in einer nach Ermessen des Prifarztes
festgelegten Dosierung.

Die Remimazolam- und Placebo-Gruppen waren doppelt verblindet, wohingegen der Midazolam-Arm
aufgrund des unterschiedlichen Dosierungsschemas fiir Midazolam unverblindet war. Nach der
Vorbehandlung mit Fentanyl zur Gewahrleistung der Schmerzunempfindlichkeit erhielten die
Patienten eine anfangliche Dosis von 5,0 mg (2 ml) Remimazolam oder ein identisches Placebo tber
einen Zeitraum von 1 Minute oder 1,75 mg Midazolam (iber einen Zeitraum von 2 Minuten (oder

1,0 mg Midazolam fiir Patienten, die > 60 Jahre alt, geschwacht oder chronisch krank waren). In den
Remimazolam- und Placebo-Armenwaren erganzende Dosenvon 2,5 mg (1 ml) in Abstanden von
mindestens 2 Minuten zuldssig, bis eine ausreichende Sedierung erreicht war und je nach Bedarf, um
die Sedierung aufrechtzuerhalten. Fir Midazolam waren erganzende Dosenvon 1,0 mg uber einen
Zeitraum von 2 Minuten in einem Abstand von 2 Minuten zwischen den Dosen (oder 0,5 mg fir
Patienten, die > 60 Jahre alt, geschwécht oder chronisch krank waren) zuldssig, um eine ausreichende
Sedierung zu erreichen und aufrechtzuerhalten.

Die Anzahl der gegebenen Auffiilldosen und die verabreichten Gesamtdosen von Remimazolam,
Rescue-Midazolam und Fentanyl sind in Tabelle 4 aufgefihrt.
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Tabelle 4: Anzahl der Auffulldosen und Gesamtdosen von Remimazolam, Rescue-Midazolam
und Fentanyl in klinischen Phase-111-Prifunge n mit intrave nésem Remimazolam
(Sicherheitskollektiv)

CNS7056-006

CNS7056-008

Parameter Remimazolam | Midazolam Placebo Remimazolam | Midazolam Placebo
(Mittelwert + (N = 296) (N =102) (Rescue- (N = 303) (N =69) (Rescue-
Standardabweichun Midazolam) Midazolam)
9) (N = 60) (N =59
Anzahl der 22+16 3011 51 %05 26 £20 28 +16 41+08
Auffulldosen des

Prufpraparats

Gesamtdosen des 105 £4,0 39+14 0 115 +51 32+15 0
Prifpréparats [mg]

Gesamtdosen von 03+21 32 +40 6,8 +£4,2 13+35 26 +30 59 + 37
Rescue-Midazolam

[mg]

Gesamtdosen von 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 1199
Fentanyl [ug] + 217 + 32,7 +344 + 54,3 + 60,6 + 80

Das Sicherheitskollektiv umfasst alle randomisierten Patienten, die eine beliebige Menge Priifpraparat erhielten.

Der primare Endpunkt, Erfolg des Eingriffs, war definiert als das Erfillen samtlicher folgender

Kriterien:

Abschluss des Kolonoskopie-/Bronchoskopie-Eingriffs UND

keine Notwendigkeit, ein Rescue-Sedativum anzuwenden UND
keine Notwendigkeit, innerhalb irgendeines 15-Minuten-Zeitfensters mehr als 5 Dosen

Studienarzneimittel anzuwenden (bei Midazolam: keine Notwendigkeit, innerhalb irgendeines
12-Minuten-Zeitfensters mehr als 3 Dosen zu verabreichen).

Hinsichtlich des Unterschieds zwischen Remimazolam und Placebo wurden statistisch signifikant
hohere Erfolgsraten beobachtet (p < 0,0001; Tabelle 5 und Tabelle 6). Vergleiche zwischen
Remimazolam und Midazolam sind deskriptiv, und es wurde kein Signifikanztest durchgefuhrt. In der
dedizierten Sicherheits- und Wirksamkeitsprifung CNS7056-015 bei Patienten mit ASA-PS LHI/IV
wurden ahnliche Ergebnisse beobachtet; die Eingriffs-Erfolgsrate betrug 27/32 (84,4 %) bei
Remimazolam und 0 % bei Placebo.

Tabelle 5: Eingriffs-Erfolgsraten in klinischen Phase-111-Prifungen mit intrave nés

angewe ndetem Remimazolam fur eine Eingriffsdauer von < 30 Minuten (Intent-to-treat-

Kollektiv)
Prifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandlungsarm . . (Rescue- - . (Rescue-
Remimazolam | Midazolam | Midazolam) |Remimazolam |Midazolam(Midazolam)
(N =297) (N = 100) (N =58) (N = 280) (N=69) | (N=58)

1 I - 0 0 0, 0,
Eingriffs-Erfolg [N (%)] 272 (916 %) 26 (26,0 %) 1(17 %) 232 (82,9 %) (3122%) 2 (35 %)
Eingriffs-Misserfolg [N (%)] | 25 (84 %) |74 (74,0 %) | 57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) 47 56 (96,6 %)

Rescue-Sedativum 9 63 55 38 (68,1 %) 53
angewendet [N] 37
Zu viele Dosen innerhalb 17 55 42 10 10
des Zeitraums [N] 10
Eingriff nicht 7 2 1 9 5 3

abgeschlossen [N]

Das Intent-to-treat-Analy sekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
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Tabelle 6: Eingriffs-Erfolgsraten in klinischen Phase-111-Prifunge n mit intrave ns
ange wendetem Remimazolam fiir eine Eingriffsdauer von>30 Minuten (Intent-to-treat-

Kollektiv)
Prafung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandlungsarm (Rescue- (Rescue-
Remimazolam |Midazolam|Midazolam)|Remimazolam [Midazolam|Midazolam)
(N=1) (N=3) (N=2) (N = 30) (N=4) (N=5)
Eingriffs-Erfolg [N (%)] 0 0 0 18 (60,0 %) |2 (50,0 %)[1 (20,0 %)
Eingriffs-Misserfolg [N (%)] 1 (100 %) 3 2 (100 %) | 12 (40,0 %) |2 (50,0 %)| 4 (80,0 %)
Rescue-Sedativum 1 (100,0 %) 2 11 2 4
angewendet [N] 3
Zu viele Dosen innerhalb 1 1 2 4 0 0
des Zeitraums [N]
Eingriff nicht 0 0 0 0 0 0
abgeschlossen [N]

Das Intent-to-treat-Analy sekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

Wirkungseinsetzen und Erholungsprofil von Remimazolam wurden durch sekundére Endpunkte
beschrieben, die die Zeit bis zu einem Ereignis darsteliten und in den zwei Phase-111-Prifungen
CNS7056-006 und CNS7056-008 beurteilt wurden. Die Zeit bis zum Beginn des Eingriffs war in der
Remimazolam-Gruppe kiirzer (p < 0,01) als in der mit Placebo (Rescue-Midazolam) behandelten
Gruppe (Tabelle 7). Die Zeit bis zur Erholung ist nach Dauer des Eingriffs aufgefthrt (Tabellen 8 und

9).

Tabelle 7: Zeit bis zum Beginn des Eingriffs in klinischen Phase-I11-Prifungen mit intrave nds
angewe ndetem Remimazolam (Inte nt-to-treat-Kollektiv)

Prifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandlungsarm | Remimazolam | Midazolam (Rescue- | Remimazolam | Midazolam | (Rescue-
Midazolam) Midazolam)
Anzahl der 296 102 60 300 68 60
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%-KI) 4,0 19,0 19,5 41 15,5 17,0
(-1 -) (17101 2010) (18101 2110) (4|0y 418) (13,8, 16,7) (16,0, 17,5)
Min, Max 0, 26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29

Das Intent-to-treat-Ana

y sekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
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Tabelle 8: Zeit bis zur Erholung in klinischen Phase-111-Prifungen mit intrave ngs
angewe ndetem Remimazolam fur eine Eingriffsdauer von < 30 Minuten (Intent-to-treat-

Kollektiv)
Prifung CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Behandlungsarm Remimazo 21 Midazolam I\El?gaslgglg-m Re mirrrT:azo 3| Midazolam N(ﬁ;aas; oulz;n
Zeit bis zur vollstandigen Wachheit! ab der letzten Dosis (lz/linuten) :
Anzahl der 284 97 57 268 63 54
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
K1) (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
Zeit bis zur Bereitschaft filr die Entlassung? ab der letzten Dosis (Minuten)
Anzahl der 294 98 58 260 62 53
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
KI) (49,0, 54,00 | (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
Zeit bis zur Wiederherstellung des Normalzustands? ab der letzten Dosis (Stunden)
Anzahl der 292 95 54 230 56 46
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 3,2 57 53 54 73 8,8
KI) (3,0, 35) @5 69 | (33 7.2 (46, 62) (52, 164) | (6,7, 17,0)
Min, Max 0, 77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30
Hinweis®: »Vollstandige Wachheit* ist definiert als die erste von drei aufeinanderfolgenden M essungen auf der

MOAA/S-Skala (insgesamt 5 Messungen) ab dem Startzeitpunkt der letzten Dosis des Priifpraparats oder Rescue-
Arzneimittels.

Hinweis?: Die ,,Zeit bis zur Bereitschaft fur die Entlassung™ wurde durch einen Gehtest ermittelt.

Hinweis®: Datum und Uhrzeit der ,,Wiederherstellung des Normalzustands* nach der subjektiven Auffassung des
Patienten wurden telefonisch durch das Studienpersonal an Tag 4 (+3/-1 Tage) nach dem Eingriff erfasst.

Das Intent-to-treat-Analy sekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.
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Tabelle 9: Zeit bis zur Erholung in klinischen Phase-111-Prifungen mit intrave ngs
ange wendetem Remimazolam fiir eine Eingriffsdauer von>30 Minuten (Intent-to-treat-
Kollektiv)

Prifung CNS7056-006 CNS7056-008
Remimazola Placebo Remimazola (Fgggigg_
Behandlungsarm Midazolam | (Rescue- Midazolam :
m . m Midazolam
Midazolam) )
Zeit bis zur vollstandigen Wachheit! ab der letzten Dosis (Minuten)
Anzahl der 1 3 2 30 4 5
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 6,0 (n. z) 27,0 22,5 34,8 26,1 43,0
K1) (250, | (210, 240) | (162, 47,4 | (160, 420) [ (220,
28,0) 123,0)
Min, Max 6, 6 25, 28 21, 24 4,114 16, 42 22, 123
Zeit bis zur Bereitschaft filr die Entlassung? ab der letzten Dosis (Minuten)
Anzahl der 1 3 2 29 4 5
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
KiI) (. z) (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
Zeit bis zur Wiederherstellung des Normalzustands? ab der letzten Dosis (Stunden)
Anzahl der 1 3 2 19 4 3
Patienten in der
Auswertung
Median (95-%- 33 8,1 52 16,7 2,7 91
Kl) (n.z) (7,0, 14,4 (4,6, 5,8) 4,7, 21,0 0,9, 51) | (36, 37,0
Min, Max 33 7,14 5,6 3,38 1,5 4, 37
Hinweis®: »Vollstandige Wachheit* ist definiert als die erste von drei aufeinanderfolgenden M essungen auf der

MOAA/S-Skala (insgesamt 5 Messungen) ab dem Startzeitpunkt der letzten Dosis des Priifpréparats oder Rescue-
Arzneimittels.

Hinweis?®: Die ,,Zeit bis zur Bereitschaft fiir die Entlassung“ wurde durch einen Gehtest ermittelt.

Hinweis®: Datum und Uhrzeit der ,,Wiederherstellung des Normalzustands* nach der subjektiven Auffassung des
Patienten wurden telefonisch durch das Studienpersonal an Tag 4 (+3/-1 Tage) nach dem Eingriff erfasst.

Das Intent-to-treat-Analysekollektiv umfasst alle Patienten, die randomisiert wurden.

n.z.: nicht zutreffend

Klinische Sicherheit

Bei Eingriffen mit einer Dauer von weniger als 30 Minuten betrug die Inzidenz therapieassoziierter
unerwinschter Ereignisse in der Remimazolam, in der Midazolam- und in der Placebo-Gruppe
80,9 %, 90,8 % und 82,3 %. Bei Eingriffen mit einer Dauer von 30 Minuten oder mehr betrug die
Inzidenz therapieassoziierter unerwinschter Ereignisse 87,1 % in der Remimazolam-Gruppe und
100 % sowohl in der Midazolam als auchin der Placebo-Gruppe.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fur Byfavo eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen im
Anwendungsbereich Sedierung gewébhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Remimazolam ist ein Arzneimittel vom Ester-Typ das schnell vom Enzym CES-1, das sich
hauptséchlich in der Leber befindet, in den pharmakologisch inaktiven Carboxylsaure-Metaboliten

(CNS7054) umgewandelt wird. Informationen zu den pharmakokinetischen/pharmakodynamischen
Beziehungen, siehe Abschnitt 5.1.

Resorption

Remimazolam wird intravends angewendet.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen (Vz) von Remimazolam betragt 0,9 I/kg. Remimazolam und sein
Hauptmetabolit (CNS7054) zeigen eine mélige (~90 %) Bindung an Plasmaproteine, und zwar
hauptsachlich an Albumin.

Biotransformation

Der Haupt-Stoffwechselweg von Remimazolam ist die Umwandlung in CNS7054, das anschlieend in
geringem MaRe mittels Hydroxylierung und Glucuronidierung weiter metabolisiert wird. Die
Umwandlung in CNS7054 wird durch Carboxylesterasen (hauptsachlich Typ 1A) in der Leber
vermittelt, ohne wesentliche Beteiligung von Cytochrom-P450-Enzymen.

In-vitro-Studien haben keine Hinweise dafir geliefert, dass Remimazolam oder CNS7054 die
Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP1A2,CYP2C9, CYP2C19,CYP2D6, CYP3A4,CYP2B6 und
CYP2C8 hemmen. Beim Menschen findet keine Induktion der hauptsachlichen induzierbaren P450-
Isoenzyme 1A2, 2B6 und 3A4 statt. In-vitro-Studien haben keinen Klinisch relevanten Einfluss von
CES-Inhibitoren und -Substraten auf den Metabolismus von Remimazolam gezeigt. Remimazolam
war kein relevantes Substrat eines Panels an humanen Arzneimitteltransportern (OATP1B1,
OATP1B3,BCRP und MDR1 [= P-Glykoprotein]). Dasselbe trifft bei einem Test von CNS7054 im
Hinblick auf MRP2-4 zu. Im Gegensatz dazu wurde festgestellt, dass CNS7054 ein Substrat von
MDR1 und BCRP ist. Im Zusammenhang mit Remimazolam oder CNS7054 wurde keine relevante
Hemmung der humanen Arzneimitteltransporter OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,OCT2,
MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP oder MDR1 beobachtet.

Elimination

Remimazolam hat eine mittlere Verteilungshalbwertszeit (t;»,) von 0,5 bis 2 Minuten und eine
mittlere Eliminationshalbwertszeit (t;;) von 7 bis 11 Minuten. Die Clearance ist hoch (68+12 I/h) und
nicht vom Korpergewicht abhéngig. Bei gesunden Probanden werden mindestens 80 % der
Remimazolam-Dosis innerhalb von 24 Stunden als CNS7054 mit dem Urin ausgeschieden. Im Urin
werden lediglich Spuren (< 0,1 %) von unverédndertem Remimazolam nachgewiesen.

Linearitat
Die Remimazolam-Dosis im Vergleich zur maximalen Plasmakonzentration (C..x) und zur
Gesamtexposition (AUC,..) von Remimazolam wiesen bei menschlichen Freiwilligen im Dosisbereich

von 0,01 mg/kg bis 0,5 mg/kg auf eine dosisproportionale Beziehung hin.

Besondere Patientengruppe

Altere Patienten
Das Alter hat keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Remimazolam, wenn
dieses zur prozeduralen Sedierung angewendet wird (siehe Abschnitt 4.2).
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Nierenfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Remimazolam war bei nicht dialysepflichtigen Patienten mit leichter bis
terminaler Niereninsuffizienz (einschlieRlich Patienten mit einer GFR < 15 ml/min) nicht verandert
(siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung
Eine schwere Leberfunktionsstérung fihrte zu einer verminderten Clearance und folglich zu einer
langeren Zeit bis zur Erholung von der Sedierung (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei einmaliger
und wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fur den Menschen erkennen.

Die folgende Nebenwirkung wurde nicht in klinischen Studien, sondern bei Tieren beobachtet, die
eine Infusion der Lésung in Konzentrationen erhalten haben, die der in der klinischen Praxis
angewendeten Konzentration ahnlich waren:

Priméare Lasionen aufgrund einer mechanischen Reizung der GefalRwand beim Einstechen konnen
durch Remimazolam-Konzentrationen Gber 1 mg/ml bis 2 mg/ml (Infusion) oder tber 5 mg/ml bei der
Bolusverabreichung verschlimmert werden.

Reproduktion und Entwicklung

Mit der maximal vertréglichen Dosis durchgefiihrte Studien zur Reproduktionstoxizitdt zeigten keinen
Einfluss auf die ménnliche oder weibliche Fertilitdt und auf fir die Reproduktionsfunktion relevante
Parameter. In Studien zur Embryotoxizitdt an Ratten und Kaninchen waren selbst bei den hochsten
Dosierungen, bei denen Anzeichen fiir eine Toxizitdt beim Muttertier zu erkennen waren, nur
marginale embryotoxische Wirkungen zu beobachten (reduziertes Fétusgewicht und leicht erhéhte
Inzidenz von Frihresorptionen und Resorptionen insgesamt). Remimazolam und sein Hauptmetabolit
gehen bei Ratten und Kaninchen in die Milch des Muttertiers tber. Die inaktive Hauptmetabolit
CNS7054 wurde im Plasma sdugender Kaninchenjungen nachgewiesen, allerdings ist nicht bekannt,
ob Remimazolam (ber die Milch auf sdugende Nachkommen Ubergeht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste dersonstigen Bestandteile
Dextran 40
Lactose-Monohydrat

Salzsaure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten
Byfavo ist mit Ringer-Lactat-Infusionslosung inkompatibel.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauerder Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen

3 Jahre
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Haltbarkeit nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei kontrollierter Raumtemperatur von 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht
langer als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus Glas Typ 1 mit einem Stopfen (Brombutylkautschuk) und einem Siegel
(Aluminium) mit blauer Kappe aus Polypropylen.

Packungsgrofie: Packung mit 10 Durchstechflaschen

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinwe ise zur
Handhabung

Hinweise zur Anwendung

Byfavo muss vor der Anwendung unter aseptischen Bedingungen rekonstituiert werden.

Byfavo ist zu rekonstituieren, indem 8,2 ml Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
hinzugegeben werden. Die rekonstituierte Losung ist klar, farblos bis blassgelb, praktisch frei von
sichtbaren Partikeln und enthélt 2,5 mg/ml Remimazolam. Die L6sung ist zu verwerfen, wenn
sichtbare Partikel oder eine Verfarbung festgestellt werden. Byfavo ist nur zur einmaligen Anwendung
bestimmt. Nach Anbruch ist der Inhalt der Durchstechflasche in der Regel unverziglich anzuwenden
(Abschnitt 6.3). Hinweise zur Anwendung, siehe Abschnitt 4.2.

Anwendung zusammen mit anderen Flissigkeiten

Wenn Byfavo mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert wird, wurde die
Kompatibilitdt mit den folgenden Ldsungen nachgewiesen:

Glucose 5 % Infusionslésung,

Glucose 20 % wi/v Infusionslosung,

Natriumchlorid 0,45 % w/v und Glucose 5 % w/v Infusionslésung,

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslosung,

Ringerlésung (Natriumchlorid 8,6 g/l, Kaliumchlorid 0,3 g/l, Calciumchlorid-Dihydrat 0,33 g/l)

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABERDER ZULASSUNG
PAION Netherlands B.V.

Vogt 21

6422 RK Heerlen

Niederlande

Tel.; +800 4453 4453

E-Mail: info@paion.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1505/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
MM.JJJJ.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http//www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG I

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND ANFORDERUNGEN
FUR DIE GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Niederlande

Tel.: +800 4453 4453
E-Mail: info@paion.com

Alternative:

ADOH B.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543 JA Nijmegen
Niederlande

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels missen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

- RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung, welche mit der internationalen
Erstzulassung (International Birth Date) zusammenféllt, vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

- Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaiten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des

RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
- nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
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jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-

Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

| 1. BEZEICHNUNGDESARZNEIMITTELS

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Remimazolam

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthdlt Remimazolambesilat entsprechend 20 mg Remimazolam.
Konzentration nach Rekonstitution: 2,5 mg/ml

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dextran 40, Lactose-Monohydrat, Salzsdure und Natriumhydroxid.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
10 Durchstechflaschen

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis
Die Dauer der Haltbarkeit des rekonstituierten Arzneimittels ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLSBESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VONNICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

PAION Netherlands B.V.
Vogt 21

6422 RK Heerlen
Niederlande

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1505/001Packung mit 10 Durchstechflaschen

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

12-ml-Durchstechflasche aus Glas

| 1. BEZEICHNUNGDESARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Remimazolam
V.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4.  CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Nach der Rekonstitution: 2,5 mg/ml

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Remimazolam

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel

ge geben wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.
Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsheilage steht

Was ist Byfavo und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Byfavo angewendet wird?
Wie wird Byfavo angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Byfavo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oA~ wWNE

1. Was ist Byfavo und wofur wird es angewendet?

Byfavo ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Remimazolam enthalt.
Remimazolam gehort zu einer Gruppe von Wirkstoffen, die als Benzodiazepine bekannt sind.

Byfavo ist ein Sedativum (Beruhigungsmittel), das vor einer medizinischen Untersuchung oder einem
medizinischen Eingriff angewendet wird, damit Sie sich entspannt und schlafrig fihlen (sediert sind).

2. Was sollten Sie beachten, bevor Byfavo angewendet wird?

Byfavo darf nicht angewendet we rden,

- wenn Sie allergisch gegen Remimazolam oder Benzodiazepine (wie z. B. Midazolam) oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

- wenn Sie eine instabile Form einer als Myasthenia gravis (Muskelschwéche) bezeichneten
Erkrankung haben, bei denen Ihre Brustmuskeln, die Ihre Atmung unterstiitzen, schwach werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Byfavo bei Ihnen

angewendet wird, wenn Sie eine schwere Erkrankung oder einen schweren Zustand haben und

insbesondere:

- wenn Sie einen sehr niedrigen oder sehr hohen Blutdruck haben und zu Ohnmachtsanfallen
neigen

- wenn Sie Herzprobleme haben, vor allem bei einem sehr langsamen und/oder unregelméfiigen
(arrhythmischen) Herzschlag

- wenn Sie Atemprobleme haben, einschlieBlich Kurzatmigkeit

- wenn Sie schwere Leberprobleme haben

28



- wenn Sie aneiner Erkrankung namens Myasthenia gravis leiden, bei der Ihre Muskeln schwach
sind

Byfavo kann zu einem voriibergehenden Gedachtnisverlust fihren. Ihr Arzt wird Sie untersuchen,
bevor Sie das Krankenhaus oder die Klinik verlassen, und Ihnen die notwendigen Ratschlage geben.

Kinder und Jugendliche
Byfavo sollte bei Patienten unter 18 Jahren nicht angewendet werden, weil es bei Kindern und

Jugendlichen nicht untersucht wurde.

Anwendung von Byfavo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel

eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen, und zwar insbesondere

uber:

- Opioide (einschliellich Schmerzmittel wie Morphium, Fentanyl und Codein oder bestimmter
Hustenarzneimittel oder Arzneimittel zur Anwendung in der Drogenersatztherapie)

- Antipsychotika (Arzneimittel zur Behandlung bestimmter psychischer Erkrankungen)

- Anxiolytika (Beruhigungsmittel oder Arzneimittel, die Angstzustande lindern)

- Arzneimittel, die zu einer Sedierung fiihren (zum Beispiel Temazepam oder Diazepam)

- Antidepressiva (Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen)

- bestimmte Antihistaminika (Arzneimittel zur Behandlung von Allergien)

- bestimmte Antihypertensiva (Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck)

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal informieren, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen/anwenden, da die Anwendung von mehr als einem Arzneimittel zur selben
Zeit die Wirkung der beteiligten Arzneimittel verandern kann.

Anwe ndung von Byfavo zusammen mit Alkohol

Alkohol kann die Wirkung von Byfavo verédndern. Informieren Sie lhren Arzt oder das medizinische

Fachpersonal,

- wie viel Alkohol Sie regelméRig trinken oder wenn Sie in der Vergangenheit Probleme mit
Alkoholkonsum hatten;

- wenn Sie in den letzten 24 Stunden Alkohol getrunken haben.

Trinken Sie, bevor Byfavo bei Ihnen angewendet wird, 24 Stunden lang keinen Alkohol.

Schwangerschaft und Stillzeit
Byfavo sollte bei Ihnen nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind oder vermuten,

schwanger zu sein. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu
sein.

Wenn Sie eine stillende Mutter sind, durfen Sie, nachdem Sie dieses Arzneimittel erhalten haben,

24 Stunden lang nicht stillen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Byfavo macht Sie schlafrig und vergesslich und hat Auswirkungen auf Ihr Konzentrationsvermogen.

Obwohl diese Wirkungen schnell abklingen, dirfen Sie erst wieder Fahrzeuge fuhren und Maschinen
bedienen, wenn diese Wirkungen volistindig verschwunden sind. Fragen Sie lhren Arzt, wann Sie
wieder Fahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen dirfen.

Byfavo enthélt Dextran 40
Dieses Arzneimittel enthdlt in jeder Durchstechflasche 79,13 mg Dextran 40. In seltenen Fallen

konnen Dextrane schwere allergische Reaktionen hervorrufen. Wenn Sie Atemprobleme oder
Schwellungen haben oder sich schwach flihlen, holen Sie sofort &rztliche Hilfe.

3. Wie wird Byfavo verabreicht?

29



Ihr Arzt wird die flr Sie richtige Dosis bestimmen.

Ihre Atmung, Ihre Herzfrequenz und Ihr Blutdruck werden wahrend des Eingriffs tberwacht, und der
Arzt wird die Dosis bei Bedarf anpassen.

Ein Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Ihnen Byfavo vor und wahrend ihrer medizinischen
Untersuchung oder lhres medizinischen Eingriffs mittels Injektion in eine Vene (in den Blutkreislauf)

verabreichen. Byfavo wird vor der Anwendung mit steriler Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml

(0,9 %) (Kochsalzlésung) gemischt, um eine Lésung herzustellen.

Nach dem Eingriff
Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonalwird Sie nach der Sedierung eine Zeit lang tberwachen,
um sicherzustellen, dass es Ihnen gut geht und Sie bereit sind, nach Hause zu gehen.

Wenn Sie zu viel Byfavo erhalten haben

Wenn Sie zu viel Byfavo erhalten haben, kénnen bei Ihnen die folgenden Symptome auftreten:

- Sie kénnen sich schwindelig fihlen

- Sie kdnnen verwirrt sein

- Sie konnen sich schlafrig fuhlen

- Sie kénnen verschwommen sehen oder Sie kénnen unwillkiirliche Augenbewegungen (tanzende
Augen) haben

- Sie konnen erregt sein

- Sie konnen sich schwach fuhlen

- Ihr Blutdruck kann abfallen

- Ihr Herzschlag kann sich verlangsamen

- lhre Atmung kann langsam und flach werden

- Sie konnen das Bewusstsein verlieren

lhr Arzt wird wissen, wie Sie zu behandeln sind.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- Niedriger Blutdruck
- Ungewdhnlich langsame oder flache Atmung (und niedriger Sauerstoffgehalt im Blut)

Hé&ufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Kopfschmerzen

- Schwindelgefuhl

- Langsamer Herzschlag

- Ubelkeit

- Erbrechen

Gelegentlich (kannbis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
- Schlafrigkeit

- Kaltegefihl

- Schittelfrost

- Schiluckauf
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Byfavo aufzubewahren?

Fachpersonal im Krankenhaus oder in der Klinik ist fur die Aufbewahrung dieses Arzneimittels
verantwortlich.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Byfavo enthalt
- Der Wirkstoff ist Remimazolam.
Jede Durchstechflasche enthélt Remimazolambesilat entsprechend 20 mg Remimazolam.
Nach Rekonstitution enthdlt 1 ml Lésung 2,5 mg Remimazolam.
- Die sonstigen Bestandteile sind:
- Dextran 40
- Lactose-Monohydrat
- Salzsdure
- Natriumhydroxid
Siehe Abschnitt 2, ,,Byfavo enthalt Dextran 40”.

Wie Byfavo aussieht und Inhalt der Packung
Byfavo ist ein weilles bis grauweiles Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.

Packungsgrofien
Packung mit 10 Durchstechflaschen

Pharmaze utischer Unte rnehmer
PAION Netherlands B.V.

Vogt 21

6422 RK Heerlen

Niederlande

Hersteller
PAION Netherlands B.V.

Vogt 21
6422 RK Heerlen
Niederlande

ADOHB.V.

Godfried Bomansstraat 31
6543 JA Nijmegen
Niederlande

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
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Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http//www.ema.europa.eu verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

NUR ZUR INTRAVENOSEN ANWENDUNG

Muss vor der Anwe ndung mit Natriumchlorid-Injektionsldsung(9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert
werden.

Lesen Sie vor der Anwendung sorgfaltig die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden. Der Patient ist wéhrend des gesamten Verfahrens von einem separaten
Arzt/medizinischem Fachpersonal zu tberwachen, der nicht an der Durchfiihrung des Eingriffs
beteiligt ist und dessen einzige Aufgabe in der Uberwachung des Patienten besteht. Dieses Personal
muss in der Erkennung und Behandlung von Atemwegsobstruktionen, Hypoventilation und Apnoe
geschult sein, einschlieBlich in der Erhaltung der freier Atemwege, in der unterstiitzenden Beatmung
und in der kardiovaskularen Wiederbelebung. Die Atem- und Herzfunktion des Patienten muss
kontinuierlich Uberwacht werden. Arzneimittel zur Wiederbelebung und dem Alter und der Grolie des
Patienten angemessene Ausristung zur Wiederherstellung freier Atemwege und zur Beatmung mittels
Beatmungsbeutel/\VVentil/Maske missen sofort verfligbar sein. Ein Benzodiazepin-Antagonist
(Flumazenil, ein Arzneimittel zur Aufhebung der Wirkungen von Remimazolam) muss sofort zur
Anwendung verfugbar sein.

Die Dosis von Remimazolam muss fiir den jeweiligen Patienten individuell titriert werden, um eine
wirksame Dosis zu erhalten, mit der die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht wird und
Nebenwirkungen minimiert werden (siehe Tabelle 1). Bei Bedarf konnen zusatzliche Dosen
angewendet werden, um die gew(inschte Sedierungstiefe zu induzieren oder aufrechtzuerhalten. VVor
der Anwendung ergénzender Dosen solliten mindestens 2 Minuten verstreichen, um die sedierende
Wirkung vollstandig beurteilen zu konnen. Die zusétzliche Gabe eines anderen Sedativums oder der
Wechsel zu einem anderen Sedativum ist in Erwagung zu ziehen, wenn 5 Dosen Remimazolam
innerhalb von 15 Minuten nicht zur gewtinschten Sedierungstiefe fiihren. Remimazolam ist mit einem
schnellen Einsetzen und Abklingen der Sedierung assoziiert. In klinischen Prifungen wurde die tiefste
Sedierung 3-3,5 Minuten nach dem ersten Bolus erreicht, und die Patienten wurden 12-14 Minuten
nach der letzten Remimazolam-Dosis vollstdndig wach.

Gleichzeitig angewendete Opioid-Arzneimittel erhdhen bekanntermaRen die sedierende Wirkung von
Remimazolam und dampfen die Ventilationsantwort auf eine Stimulation mit Kohlendioxid (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5 der SmPC).

Tabelle 1: Dosierungsleitfaden fur Erwachsene*

Erwachsene im Alter von < 65 Jahren Altere Patienten im Alter von
>65 Jahren
und/oder mit ASA-PS* I11-1V
und/oder Korpergewicht < 50 kg
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Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung | Opioid anwenden* Opioid anwenden*
mit 1 bis 2 Min. warten 1 bis 2 Min. warten
Opioid** Anfangsdosis: Anfangsdosis:
Injektion: 5 mg (2 ml) Gber 1 Min. Injektion: 2,5 mg-5 mg (1 m2 ml) Gber
2 Min. warten 1 Min.
2 Min. warten
Erhaltung/Titration Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) tber 15 Sek. Injektion: 1,25 mg-2,5 mg (0,5 mk1 ml)
uber 15 Sek.
Die in den klinischen Prifungen Die in den klinischen Prifungen
angewendete maximale Gesamtdosis angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg. betrug 17,5 mg.
Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung | Injektion: 7 mg (2,8 ml) uber 1 Min. Injektion: 2,5 mg-5 mg (1 mk2 ml) Gber
ohne 2 Min. warten 1 Min.
Opioid 2 Min. warten
Erhaltung/Titration Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) Gber 15 Sek. Injektion: 1,25 mg-2,5 mg (0,5 mk1 ml)
uber 15 Sek.
Die in den klinischen Prifungen Die in den klinischen Prifungen
angewendete maximale Gesamtdosis angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg. betrug 17,5 mg.

*  Fir die Anwendung bei Patienten, die gleichzeitig Opioide, ZNS-ddmpfende Substanzen, Alkohol oder Benzodiazepine
einnehmen/anwenden, siehe Abschnitt 4.4 der SmPC.

** z.B. 50 Mikrogramm Fentany| oder eine angemessen reduzierte Dosis fur dltere oder geschwéchte Patienten. Fir die in
klinischen Prufungen angewendeten Fentanyl-Dosen siehe Abschnitt 5.1 der SmPC.

# Korperlicher Zustand nach der American Society of Anesthesiologists (ASA-PS)

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten, Patienten mit ASA-PS I11-1V und Patienten mit Kérpergewicht < 50 kg

Altere Patienten und Patienten mit ASA-PS I11-1V reagieren moglicherweise empfindlicher auf die
Wirkungen von Sedativa. Vor der Anwendung von Remimazolam ist daher eine sorgféltige
Beurteilung des Gesamtzustands von Patienten im Alter von > 65 Jahren und/oder Patienten mit ASA-
PS I11-1V, insbesondere Patienten mit niedrigem Korpergewicht (< 50 kg), bei der Entscheidung tber
individue lle  Dosisanpassungen flr diese Patienten besonders relevant (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC).

Nierenfunktionsstorung
Unabhéngig vom Grad der Nierenfunktionsstorung (einschlieRlich bei Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate [GFR] < 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstrung

Das metabolisierende Enzym (Carboxylesterase-1 [CES-1]) fir Remimazolam befindet sich
hauptsachlich in der Leber,und die Clearance von Remimazolam wird durch zunehmende Grade einer
Leberfunktionsstérung beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.2 der SmPC). Fur Patienten mit leichter
(Child-Pugh-Scores 5 und 6) oder maRiger (Child-Pugh-Scores 7 bis 9) Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-
Scores 10 bis 15; Daten von nur 3 Patienten in klinischen Priifungen) kénnen die klinischen
Wirkungen ausgeprégter sein und langer andauern als bei gesunden Patienten. Es sind keine
Dosisanpassungen erforderlich, aber bei diesen Patienten ist bei der Auswahl des Zeitpunkts der
Dosistitration sowie bei der Titration von Remimazolam zur Erzielung der gewiinschten Wirkung
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4 der SmPC).
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Gleichzeitige  Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fuhren. Bei Patienten, die seit langerer Zeit Opioide anwenden, ist
Vorsicht geboten; gehen Sie nicht davon aus, dass diese Wirkungen in bei diesen Patienten schwacher
ausfallen. Siehe den nachstehenden Abschnitt zur Uberwachung.

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol / gleichzeitige  Anwendung von ZNS-dampfenden Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam mit Alkohol und/oder ZNS-ddmpfenden Substanzen
ist zu vermeiden. Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu
vermeiden. Eine derartige gleichzeitige Anwendung kann die klinischen Wirkungen von
Remimazolam potenziell verstarken, was mdglicherweise zu einer schweren Sedierung oder einer
Klinisch relevanten Atemdepression fiihrt. Siehe den nachstehenden Abschnitt zur Uberwachung.

Chronische Anwendung von Benzodiazepin

Patienten, die eine chronische Therapie mit Benzodiazepin (z. B. zur Behandlung von Insomnie oder
Angststorungen) erhalten, kdnnen eine Toleranz gegeniiber den sedierenden Wirkungen von
Remimazolam entwickeln. Daher ist unter Umsténden eine hohere kumulative Dosis Remimazolam
erforderlich, um die gewiinschte Sedierung zu erreichen. Es wird empfohlen, das in Abschnitt 4.2 der
SmPC angegebene Titrationsschema zu befolgen und eine Auftitration basierend auf dem Ansprechen
des Patienten auf die Sedierung vorzunehmen, bis die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht ist. Siehe
den nachstehenden Abschnitt zur Uberwachung.

Uberwachung

Die Patienten sind wéhrend und nach dem Eingriff engmaschig auf Anzeichen und Symptome von
Atemdepression und Sedierung zu tberwachen. Der Arzt muss aul3erdem die typische Zeit kennen, die
Patienten benotigen, um sich von den Wirkungen von Remimazolam und den in den klinischen
Prifungen gleichzeitiy angewendeten Opioiden zu erholen (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC), sich aber
gleichzeitig der Tatsache bewusst sein, dass sich dies von Patient zu Patient unterscheiden kann.
Patienten sind engmaschig zu Gberwachen, bis sie sich nach Ansicht des Arztes ausreichend erholt
haben.

Anweisungen zur Rekonstitution

Hinweis: Wahrend der Handhabung, Zubereitung und Anwendung von Byfavo sind strenge aseptische
Techniken anzuwenden.

Verwenden Sie zur Rekonstitution eine sterile Nadel und eine sterile 10-ml-Spritze. Entfernen Sie die
Kappe der Durchstechflasche, durchstechen Sie den Stopfen der Durchstechflasche in einem Winkel
von 90°, und geben Sie 8,2 ml Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) hinzu; richten Sie
dabei den Kochsalzlosungs-Strahl gegen die Wand der Durchstechflasche. Schwenken Sie die
Durchstechflasche vorsichtig, bis sich der Inhalt vollstdndig aufgeldst hat. Die rekonstituierte Losung
sollte klar und farblos bis blassgelb sein. Die Durchstechflasche enthélt eine endgultige Konzentration
von 2,5 mg/ml Remimazolam.

Die rekonstituierte Losung sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen untersucht
werden. Wenn Partikel oder VVerfarbungen vorhanden sind, ist die Losung zu verwerfen.

Die rekonstituierte Losung ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen. Nicht verwendetes
Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen..

Inkompatibilitdten
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Byfavo ist mit Ringer-Lactat-Infusionslosung inkompatibel.

Das Arzneimittel darf nach der Rekonstitution, auBer mit den nachstehend aufgefuhrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Kompatibilitaten

Es wurde gezeigt, dass rekonstituiertes Byfavo mit den folgenden i.v. Flissigkeiten kompatibel ist,
wenn es Uber dieselbe i.v. Leitung verabreicht wird:

- Glucose (5 %) Injektionslosung

- Glucose (20 %) Injektionslésung

- Glucose (5 %) — Natriumchlorid (0,45 %) Injektionslésung

- Ringer-L&sung

- Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)

Die Kompatibilitat mit anderen i.v. Flissigkeiten wurde nicht untersucht.

Dauer der Haltbarkeit

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei kontrollierter Raumtemperatur von 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwender flr die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist diese nicht
langer als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C aufzubewahren.

Besondere Vorsichtsmafnahmen fir die Aufbewahrung

Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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