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BYFAVO®

besilato de remimazolam
Po liofilizado para solucao injetavel
20 mg e 50 mg

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BYFAVO®
besilato de remimazolam

APRESENTACOES
Embalagens contendo 5 frascos-ampola de p6 liofilizado para solugao injetavel de
20 mg ou 50 mg.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 20 mg contém:

besilato de remimazolaml..........c..coouviveiiiiiiiie e 27,20 mg
(equivalente a 20 mg de remimazolam)

CXCIPICTIEES™ o8P uveverirenierirteietieteeet ettt ettt ettt ettt na e enen 1 frasco-ampola
Ap6s reconstituigdo, cada mL contém 2,5 mg de remimazolam.

Cada frasco-ampola de 50 mg contém:

besilato de remimazolam...........c..ocviiiiioiiiiiiceeceeeeeeeeeeee e 68,00 mg
(equivalente a 50 mg de remimazolam)
CXCIPICIECS™ (8. veveererreetietietieteetteteeteet ettt ettt ettt be et eaeas 1 frasco-ampola

Ap6s reconstituicdo, cada mL contém 5 mg de remimazolam. A dilui¢@o é necessaria
para atingir a concentragdo final de 1-2 mg/mL.

*excipientes: dextrana, lactose monoidratada, acido cloridrico, hidroxido de sodio.
AVISO

PESSOALE EQUIPAMENTO PARAMONITORAMENTO E RESSUSCITACAO
E RISCOS DO USO CONCOMITANTE COM ANALGESICOS OPIOIDES

Pessoal e Equipamentos para Monitorizacio e Ressuscitacio:

Somente pessoal treinado na administragdo de sedacdo processual, € ndo envolvido na
condugdo do procedimento diagndstico ou terapéutico, deve administrar Byfav
item 8. POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES].

O pessoal responsavel pela administragdo deve ser treinado na detec¢ao e no tratamento
de obstrucdo das vias aéreas, hipoventilagdo e apneia, incluindo a manutengdo de
vias aéreas patentes, ventilagdo de suporte e ress ¢do cardiovascular [ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)].

Byfavo® foi associado com hipoxia, bradicardia e hipotensao. Monitore continuamente
os sinais vitais durante a sedagdo ¢ durante o periodo de recuperacdo [ver item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

Medicamentos de ressuscitacdo e equipamentos adequados a idade e ao tamanho para
ventilagdo assistida por bolsa/valvula/mascara devem estar imediatamente disponiveis
durante a administragdo de Byfavo® [ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USO e
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES].

Riscos do uso concomitante com analgésicos opioides e outros sedativos-hipnéticos:

O uso concomitante de benzodiazepinicos, incluindo Byfavo®, e analgésicos opioides
pode resultar em sedacdo profunda, depressdo respiratoria, coma e morte. O efeito
sedativo do Byfave® intravenoso pode ser acentuado por medicamentos depressores do
SNC administrados concomitantemente, incluindo outros benzodiazepinicos e propofol.
Monitore continuamente os pacientes quanto a depressao respiratoria e a profundidade
da sedagdo [ver item 7. POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES]

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Byfavo® ¢ indicado para:

* Byfavo 20mg: sedac@o em procedimentos cirargicos e de diagnostico;

* Byfavo 50mg: indugdo e manutengao de anestesia geral em procedimentos cirtirgicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Byfavo® - 20 mg

A eficacia do Byfave® foi baseada em dois estudos pivotais CNS7056-006 ¢ CNS7056-
008 em pacientes adultos (18 a 95 anos) com estado fisico da Sociedade Americana
de Anestesiologistas (ASA-PS) I-1II com cirurgias programas de colonoscopia ou
broncoscopia, respectivamente. O banco de dados de seguranga para o remimazolam
incluiu adicionalmente um estudo dedicado de seguranga e eficicia em pacientes
ASA-PS III/1V, CNS7056-015.

CNS7056-006 e CNS7056-008 sdo dois estudos clinicos de Fase 3, duplo-cegos,
randomizados, controlados por ativo e placebo em pacientes adultos submetidos

a colonoscopia e broncoscopia, respectivamente. Todos os pacientes receberam
fentanil para analgesia antes e durante o procedimento (50 ou 75 pg ou dose reduzida
para pacientes idosos/debilitados e doses suplementares de 25 pg com intervalo
minimo de 5 minutos, conforme necessario, mas sem exceder 200 pg). Os pacientes
foram randomizados para remimazolam, midazolam administrado de acordo com a
posologia local aprovada nos Estados Unidos ou placebo com midazolam de resgate
administrado a critério do investigador. Os grupos de remimazolam e placebo foram
duplo-cegos, enquanto o brago de midazolam foi aberto devido ao regime de dosagem
diferente do midazolam. Apds o pré-tratamento com fentanil para garantir analgesia, os
pacientes receberam uma dose inicial de 5,0 mg (2 mL) de remimazolam ou placebo
correspondente por 1 minuto ou 1,75 mg de midazolam por 2 minutos (ou 1,0 mg de
midazolam para pacientes >60 anos ou debilitados ou cronicamente doente). Para os
bragos de remimazolam e placebo, doses suplementares de 2,5 mg (1 mL) com pelo
menos 2 minutos de intervalo foram permitidas até que a sedagdo adequada fosse
alcangada e conforme necessario para manter a sedagdo. Para midazolam, doses
suplementares de 1,0 mg por 2 minutos com 2 minutos entre as doses (ou 0,5 mg para
pacientes com idade > 60 anos ou debilitados ou doentes cronicos) foram permitidas
para atingir e manter a sedag@o adequada.

O naumero de doses de reforgo e doses totais de remimazolam, midazolam de resgate
e fentanil administrados sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Numero de doses de reforco e doses totais de remimazolam, midazolam
de resgate e fentanil em estudos clinicos de Fase 3 com remimazolam intravenoso
(grupo de seguranca)

CNS7056-006 CNS7056-008

Placebo
(midazolam
de resgate)

(N=60)

Placebo
(midazolam
de resgate)

(N=59)

Parametro
(média
+ desvio
padrio)
Nuamero
de doses
adicionais do
medicamento
em estudo

Midazolam
(N=69)

Remimazolam | Midazolam

(N=296) (N=102) Remimazolam

(N=303)

22+1,6 3.0+ 1,1 5,1+0,5 2,620 28+1,6 | 41+08

Doses
totais do
medicamento
em estudo
[mg]
Doses totais
de resgate
midazolam
[mg]
Doses totais
de fentanil

[ng]

10,5+4,0 39+14 0 11,5+5,1 32+15 0

03=+2,1 32+40 6,8+4,2 1,3+£35 2,6£3,0 | 59+£37

88,9 21,7 [106,9+32,7| 121,3+34,4 | 81,9+543 [107,0£60,6| 119,9 =80

O grupo de seguranga consiste em todos os pacientes randomizados que recebem
qualquer quantidade do medicamento do estudo.

O desfecho primario, o sucesso do procedimento, foi definido como o cumprimento
de todas as seguintes condi¢des:

 Conclusdo do procedimento de colonoscopia/broncoscopia e;
» Nao ser necessario medicagdo sedativa de resgate ¢;

» Nao ser necessario mais de 5 doses do medicamento em estudo em qualquer janela
de 15 minutos (para midazolam: ndo ser necessario mais de 3 doses em qualquer janela
de 12 minutos).

Foram observadas taxas de sucesso superiores estatisticamente significativas para
a diferenca entre remimazolam e placebo (p<0,0001; Tabela 2 e Tabela 3). As
comparagdes entre remimazolam e midazolam sdo descritivas e ndo foram realizados
ensaios de significancia. No estudo dedicado de segurancga e eficacia, realizado em
pacientes com ASA-PS III/TV, CNS7056-015, foram observados resultados semelhantes,
a taxa de sucesso do procedimento foi de 27/32 (84,4%) para remimazolam e 0% para
placebo.

Tabela 2: Taxas de sucesso do procedimento em estudos clinicos de Fase 3 com
remimazolam intravenoso para duracio do procedimento < 30 minutos (grupo
de intencio de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo . Placebo
Braco de tratamento Remimazolam| Midazolam | (midazolam Rgg};?:la- Midazolam | (midazolam
¢ (N=297) (N=100) | de resgate) (N=280) (N=69) de resgate)
(N=58) (N=58)
Procedimento b
Sﬁ’ccjdihmoe&"(lyf)‘f 272 (91,6%)| 26 (26,0%) | 1(1,7%) 232 (82,9%)| 22 31,9%) | 2 (3,5%)
Falha do procedi-
mento 25 (8,4%) 74 (74,0%) 57 (98,3%) 48 (17,1%) 47 (68,1%) 56 (96,6%)
[N (%)]
Medicagdo de
sedagdo de resgate 9 63 55 38 37 53
administrada [N]
Muitas doses dentro
do tempo [N] 17 55 42 10 10 10
Procedimento néo
concluido [N] 7 2 1 9 3 3

O grupo de analise de intencdo de tratar inclui todos os pacientes que foram
randomizados.

Tabela 3: Taxas de sucesso do procedimento em estudos clinicos de Fase 3 com
remimazolam intravenoso para durac¢io do procedimento > 30 minutos (grupo
de intencio de tratar)

Tabela 6: Tempo até a recuperacio em estudos clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa para um procedimento com duracio > 30
minutos (grupo intencio de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008
Remima- Placebo Remima- Placebo
Midazolam | (midazolam Midazolam | (midazolam
Brago de tratamento zolam - zolam =
o (N=3) de resgate) - (N=4) de resgate)
(N=1) (N=2) (N=30) (N=5)
Procedimento bem-
sucedido [N (%)] 0 0 0 18 (60,0%) | 2(50,0%) | 1(20,0%)
Falha d‘[’ﬁr(‘g/iifimem" 1(100%) | 3(100,0%) | 2(100%) | 12 (40,0%) | 2(50,0%) | 4 (80,0%)
Medicagdo de
sedacdo de resgate 1 3 2 11 2 4
administrada [N]
Muitas doses dentro
do tempo [N] 1 1 2 4 0 0
Procedimento ndo
concluido [N] 0 0 0 0 0 0

O grupo de analise de intencdo de tratar inclui todos os pacientes que foram
randomizados.

O perfil de inicio e recuperacdo do remimazolam caracterizou-se por desfechos
secundarios de tempo até ao acontecimento avaliados nos dois ensaios de Fase 3,
CNS7056-006 ¢ CNS7056-008. O tempo até ao inicio do procedimento foi mais
curto (p<0,01) no grupo do remimazolam, em comparagdo com o grupo do placebo
(midazolam de resgate) (Tabela 4). O tempo até a recuperagao ¢ apresentado de acordo
com a durac@o do procedimento (Tabelas 5 e 6).

Tabela 4: Tempo para inicio do procedimento em ensaios clinicos de Fase 3 com
remimazolam intravenoso (grupo de intenc¢io de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Brago de . ) (midazolam | Remima- Midazo- (midazo-
Remimazolam | Midazolam
tratamento de resgate) zolam lam lam de
resgate)
Nuamero de
pacientes 296 102 60 300 68 60
em analise
Mediana 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
(IC 95 %) (--) (17,0,20,0) | (18,0,21,0) | (4,0,4,8) | (13,8,16,7) | (16,0, 17,5)
Min., max. 0,26 3,32 11,36 1,41 3,53 4,29

O grupo de analise de intencdo de tratar inclui todos os pacientes que foram
randomizados.

Tabela 5: Tempo até a recuperaciio em estudos clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa para um procedimento com duracio < 30
minutos (grupo intencio de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Brago de trata- Remimazolam| Midazolam (midazolam Remimazolam | Midazolam (midazolam
mento de resgate) de resgate)
Tempo até ao estado de completamente alerta' desde a ultima dose (minutos)
Numero de
pacientes 284 97 57 268 63 54
em analise
Mediana (IC 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
95 %) (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
Tempo até estar pronto para a alta’ desde a Giltima dose (minutos)
Nuamero de
pacientes 294 98 58 260 62 53
em analise
Mediana 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
(IC 95 %) (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
Tempo até voltar ao normal® desde a {iltima dose (horas)
Numero de
pacientes 292 95 54 230 56 46
em analise
Mediana (IC 32 5,7 53 54 73 8,8
95 %) (3,0,35) | (4569 | (33,72 (46,62) | (52,164) | (67,17,0)
Min., max. 0,77 1,34 1,23 0,46 1,35 2,30

Nota': O estado de completamente alerta é definido como a primeira de trés medi¢des
MOAA/S consecutivas de 5, ap6s o inicio da ultima dose do medicamento em estudo
ou do medicamento de resgate.

Nota?: O tempo até a alta foi determinado por um teste de marcha.

Nota®: A data e a hora do «voltar ao normal» na visdo subjetiva do paciente foram
registadas por telefone pelo enfermeiro do estudo no Dia 4 (+3/-1 dias) apos o
procedimento.

O grupo de analise intencdo de tratar inclui todos os pacientes que foram randomizados.
IC: Intervalo de confianga.

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Brago de tratamento [Remimazolam| Midazolam | (midazolam [Remimazolam| Midazolam |(midazolam de
de resgate) resgate)
Tempo até ao estado de completamente alerta' desde a ultima dose (minutos)
Nimero de pacientes 1 3 ) 30 4 5
em analise
Mediana 6,0 27,0 22,5 348 26,1 48,0
(IC 95 %) (N/A) (25,0,28,0) | (21,0,24,0) | (16,2,47,4) | (16,0,42,0) | (22,0, 123,0)
Min., max. 6,6 25,28 21,24 4,114 16,42 22,123
Tempo até estar pronto para a alta’ desde a Giltima dose (minutos)
Estudo CNS7056-006 CNS7056-008
Numero de pacientes 1 3 2 29 4 s
em analise
Mediana 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
(IC 95 %) (N/A) [ (58,0,74,0) | (52,0, 68,0) [(72,0, 103,0){ (38,0, 98,0) | (73,0, 157,0)
Min., max. 58, 58 58, 74 52,68 26, 165 38,98 73,157
Tempo até voltar ao normal® desde a ultima dose (horas)
Nimero dq doentes 1 3 2 19 4 3
em analise
Mediana 33 08,1 5,2 16,7 2,7 9,1
(IC 95 %) (N/A) (7,0,144) | (46,58 | (4,7,21,0) | (0,9,5,1) | (3,6,37,0)
Min., max. 3,3 7,14 5,6 3,38 1,5 4,37

Nota': O estado de completamente alerta ¢ definido como a primeira de trés medig¢oes
MOAA/S consecutivas de 5, ap6s o inicio da ultima dose do medicamento em estudo
ou do medicamento de resgate.

Nota®: O tempo até a alta foi determinado por um teste de marcha.

Nota’: A data e a hora do «voltar ao normal» na visdo subjetiva do paciente foram
registadas por telefone pelo enfermeiro do estudo no Dia 4 (+3/-1 dias) apds o pro-
cedimento.

O grupo de analise intengdo de tratar inclui todos os pacientes que foram randomiza-
dos. N/A: Nao aplicavel.

Seguranca clinica

Em procedimentos com duragdo inferior a 30 minutos, a incidéncia de eventos adver-
sos emergentes do tratamento foi de 80,9 %, 90,8 %, e 82,3 % no grupo do remima-
zolam, midazolam e placebo, respetivamente. Nos procedimentos com duracao igual
ou superior a 30 minutos, a incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento
foi de 87,1 % no grupo do remimazolam e de 100 % no grupo do midazolam e no
grupo do placebo.

Populacido pediatrica

O uso de remimazolam em pacientes pediatricos nao foi avaliado e, portanto, seu uso
ndo ¢é recomendado em criangas e adolescentes menores de 18 anos.

Byfavo® - 50 mg

A eficacia do remimazolam foi baseada em dois estudos pivotais CNS7056-022 e
ONO-2745-05 em pacientes adultos (20 a 91 anos) com ASA-PS I-IV submetidos
a cirurgias eletivas mistas. O banco de dados para o remimazolam também incluiu
estudos clinicos controlados por propofol em cirurgias cardiacas (CNS7056-010 e
CNS7056-011).

ONO-2745-05: Este foi um estudo multicéntrico de fase IIb/I11, randomizado, de gru-
pos paralelos de remimazolam comparado com propofol em pacientes cirirgicos clas-
sificados como ASA classe I ou II submetidos a anestesia geral realizada no Japao.
O remimazolam foi administrado na dose de 6 (n=158) ou 12 mg/kg/h (n=156) por
infusdo intravenosa continua até perda de consciéncia. Apo6s perda de consciéncia, foi
iniciada infusao intravenosa continua na dose de 1 mg/kg/h, apds o que a taxa de infu-
sdo foi ajustada conforme apropriado (dose maxima permitida, 2 mg/kg/h) com base
no monitoramento do estado geral dos pacientes individuais até o final da cirurgia.

CNS7056-022: Este foi um estudo confirmatério europeu para estabelecer eficacia
nao inferior e estabilidade hemodinadmica superior do remimazolam em comparacao
com propofol para indug¢@o e manutengo de anestesia geral durante cirurgia eletiva
em pacientes classificados como classe ASA III ou IV. Os pacientes foram aleato-
riamente designados para o brago de remimazolam (n=270) ou propofol (n=95). O
remimazolam foi administrado na dose de 6 mg/min por 3 min, seguido de 2,5 mg/
min por 7 min e 1,5 mg/min por mais 10 min. A seguir, a anestesia geral foi mantida
com uma taxa de infusdo de 1 mg/min com ajustes entre 0,7-2,5 mg/min com base
no monitoramento do estado geral dos pacientes individuais até o final da cirurgia.

Os desfechos primarios nos estudos pivotais foram definidos como:

* Porcentagem de tempo de manutencdo da anestesia geral com indice de Narcotrend

(NCI) < 60 (CNS7056-022)

* Capacidade funcional como anestésico geral avaliada por um composto de 3 vari-
aveis: “despertar ou memoria intraoperatéria”, “necessidade de sedagdo de resgate
com outros sedativos” e “movimento corporal”. (ONO-2745-05). O desfecho prima-

rio foi alcangado em ambos os estudos (ver Tabela 7). Todas as doses de remimazo-

lam ndo foram inferiores ao propofol.

Tabela 7: Desfechos primarios de estudos clinicos pivotais

CNS7056-022 ONO-2745-05
RMZ6' PROP RMZ6? RMZ123 PROP
Capacidade
como anesté- - - 100% 100% 100%
sico geral
Tempo Médio N o
NCI <60 95% 9% ’ i i

Dose de indugdo 6 mg/min V, 6 mg/kg/h® ou 12 mg/kg/h ®; RMZ; remimazolam,
PROP: propofol

No estudo CNS7056-022, a estabilidade hemodinamica, avaliada como hipotensdo
absoluta ou relativa e uso de vasopressores, foi um desfecho secundario chave. Isso
foi avaliado durante o periodo antes do inicio da cirurgia e esta resumido na Tabela
8. Os pacientes tratados com remimazolam tiveram menos eventos de pressao arterial
média (PAM) de 1 minuto abaixo de 65 mmHg e menos eventos de dose de vasopres-
sor, bem como significativamente menos eventos hipotensores, conforme analisado
por analise fatorial comum.

Tabela 8: Desfechos secundarios no ensaio clinico de fase 3 CNS7056-022

Desfecho Remimazolam (N = 270) Propofol (N = 95)

PAM < 65 mmHg
PAM < 65 mmHg no inicio do ME
até 15 minutos apos a primeira
incisdo na pele durante | minuto,
niimero de eventos

Meédia + Desvio padrao 6.62 £ 6.604 8.55+8.944
1C 95% (5.83a741) (6.75a10.4)
Mediana (minimo, méaximo) 5(2,10) 6(3,11)

Diferenca das médias dos minimos
quadrados entre os tratamentos
(IC 95%)

1.9292 (0.2209 - 3.6375)

Orientacao## 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
Pacientes (n) 262 95 149 149 75
1C 95% 4761 min | 27-33 min NA NA NA
QL; Q3 31; 88 min 22; 48 min NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 106 min 2; 125 min 4; 86 min
Pontuagao de . .
Aldrete modifi- 53 min 37 min
cado>9
Pacientes (n) | 44 725629 min | 28— ?é min NA NA NA
0,
151,9%/3" 30;98min | 21; 88 min
...Min; Max NA NA
Alta da sala de 25 min 25 min 16 min
operagdo
Pacientes (n) 150 150 75
1C 95% NA NA NA NA NA
Q1; Q3 NA NA NA
Min; Max 4; 144 min 5; 125 min 5; 87 min

Doses de indug@o remimazolam (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h ou (3) 12 mg/kg/h, (4)
dose de propofol equipotente ao remimazolam

#ONO-2745-05: abertura dos olhos; CNS7056-022: resposta ao comando verbal
((MOAA/S>4)

## ONO-2745-05: informando data de nascimento; CNS7056-022: orientagdo para
lugar, tempo, situagdo e pessoa

* Medicamento experimental

Seguranga clinica

A incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento nos estudos controlados
com propofol foi de 90,7% nos grupos de remimazolam de baixa dose de inducao,
83,7% nos grupos de remimazolam de alta dose de indugdo e 92,5% nos grupos de
propofol. Particularmente, a incidéncia de eventos adversos hemodinamicos foi me-
nor para os grupos de dose de remimazolam em comparagdo com os grupos de pro-
pofol (Tabela 10).

Tabela 10: Ntiimero de pacientes com eventos adversos de instabilidade hemodi-
namica em ensaios clinicos controlados com propofol

Remimazolam
N=671

Propofol

Nimero total de pacientes N=226

Uso de norepinefrina
Bolus ou infusao de norepinefrina
ou infusdo continua durante 2
minutos, nimero de eventos

14.06 + 13.540
(12.4215.7)
12 (0, 63)

19.86 + 14.560
(169 222.8)
21 (0, 66)

Meédia + Desvio padrao
IC 95%
Mediana (minimo, maximo)

Diferenga das médias dos minimos|
quadrados entre os tratamentos
(IC 95%)

5.8009 (2.5610 - 9.0409)

PAM < 65 mmHg E/OU uso de
norepinefrina
Numero de eventos
Meédia + Desvio padrao
IC 95%
Mediana (minimo, maximo)

20.68 % 16.444
(18.7222.6)
21 (0, 68)

28.41 +17.468
(24.92a31.9)
30 (0, 75)
Diferenca das médias dos minimos

quadrados entre os tratamentos
(IC 95%)

7.7301 (3.8090 - 11.651)

'ME = medicamento experimental, PAM = pressdo arterial média; IC: Intervalo de
confianga.

O perfil de inicio e recuperagdo do remimazolam caracterizou-se por desfechos se-
cundarios de tempo até ao acontecimento avaliados nos estudos pivotais. Em cada
estudo, o tempo até a extubaga@o e o tempo até o despertar foram ligeiramente maiores
nos grupos remimazolam do que no grupo propofol (Tabela 9).

Tabela 9: Desfechos de indugfo e recuperacio em ensaios clinicos de fase 3

Tempo médio CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ! PROP* RMZ6? RMZ123 PROP
Desfechos de
indugio
Hora de perdera| 2.5 min 3 min 100.5 s 87.5s 80s
consciéncia
Pacientes (n) 268 95 150 150 75
1C 95% 2.5-28min| 3.0-3.2 min NA NA NA
Q1;Q3 2.0;33min | 2.5;3.7 min NA NA NA
Min; Max NA NA 24;165s 30,170 s 17;280s
Desfechos de
recupera¢io
(Tempo entre o fim
da administragdo
o ME* e:
Extubagdo 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
Pacientes (n) 263 95 150 150 75
IC 95% 11-13min | 10-12 min NA NA NA
QL; Q3 8; 18 min 8; 18 min NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min
- Despertar# 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Pacientes (n) 267 95 150 150 75
IC 95% 13-17min | 10— 13 min NA NA NA
Q1; Q3 9; 26 min 8; 16 min NA NA NA
Min; Max NA NA 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min

Numero de pacientes com eventos
Hipotensao n (n/N%) [1C95%)]
Bradicardia n (n/N%) [1C95%)]

344 (51.3%) [47.5-55.0]
96 (14.3%) [11.9-17.2]

150 (66.4%) [59.0-72.2]
50 (22.1%) [17.2-28.0]

Populac¢io pediatrica

O uso de remimazolam em pacientes pediatricos nao foi avaliado e, portanto, seu uso
ndo ¢é recomendado em criangas e adolescentes menores de 18 anos.

Referéncias Bibliograficas

e Estudo CNS 7056-006/ NCT02290873: Rex DK, Bhandari R, Desta T, DeMicco
MP, Schaeffer C, Etzkorn K, et al. A phase III study evaluating the efficacy and safety
of remimazolam (CNS 7056) compared with placebo and midazolam in patients un-
dergoing colonoscopy. Gastrointest Endosc. 2018 Sep;88(3):427-437.¢6.

* Estudo CNS 7056-008/NCT02296892: Pastis NJ, Yarmus LB, Schippers F, Ostroff
R, Chen A, Akulian J, et al. Safety and Efficacy of Remimazolam Compared With
Placebo and Midazolam for Moderate Sedation During Bronchoscopy. Chest. 2019
Jan;155(1):137-146.

e Estudo CNS 7056-015/NCT02532647: Rex DK, Bhandari R, Lorch DG, Meyers
M, Schippers F, Bernstein D. Safety and efficacy of remimazolam in high risk colo-
noscopy: A randomized trial. Dig Liver Dis. 2021 Jan;53(1):94- 101.

e Estudo CNS 7056-022/NCT03661489: Efficacy and Safety of Remimazolam
(CNS7056) Compared to Propofol for Intravenous Anesthesia During Elective Sur-
gery; base da dados Clinical Trials [Dados ndo publicados em periddico cientifico].
e Estudo ONO-2745-05/NCT03661489: Doi M, Hirata N, Suzuki T, Morisaki H,
Morimatsu H, Sakamoto A. Safety and efficacy of remimazolam in induction and
maintenance of general anesthesia in high-risk surgical patients (ASA Class III): re-
sults of a multicenter, randomized, double-blind, parallel-group comparative trial. J
Anesth. 2020 Aug;34(4):491-501.

* Estudo CNS 7056-010/NCT01937767: Remimazolam Phase II Cardiac Anesthesia
Study; base de dados Clinical Trials [Dados ndo publicados em periddico cientifico].
Publicagao relacionada (Poster Conferéncia): Wahler, Steffen. (2015). Difference in
vasopressor use and usage patterns in patients undergoing cardiac surgery with remi-
mazolam vs propofol/sevoflurane for general anesthesia.

* Estudo CNS 7056-011/NCT02523859: Study of the Efficacy and Safety of Re-
mimazolam in General Anesthesia in Adults Undergoing Cardiac Surgery; base de
dados Clinical Trials [Dados ndo publicados em periddico cientifico; estudo clinico
interrompido].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

O remimazolam ¢ um sedativo/hipndtico benzodiazepinico de ac@o ultracurta. Apos
aplicac@o via intravenosa, os efeitos farmacoldgicos iniciam-se em torno de 1 a 2
minutos.

Os efeitos do remimazolam no SNC dependem da dose administrada por via intra-
venosa e da presenga ou auséncia de outros medicamentos. O remimazolam liga-
-se aos locais das benzodiazepinas dos receptores do acido gama- aminobutirico do
tipo A[GABA, ] com elevada afinidade, enquanto o seu metabolito dcido carboxilico
(CNS7054) tem uma afinidade cerca de 300 vezes inferior para estes receptores. O re-
mimazolam ndo demonstra uma seletividade clara entre subtipos do receptor GABA,,.

Propriedades farmacodindmicas
O principal efeito farmacodindmico do remimazolam ¢ a sedacdo e hipnose.
A sedacdo ¢ observada a partir de doses unicas em bolus de 0,05 a 0,075 mg/kg em

adultos jovens saudaveis, com um inicio de 1 a 2 minutos ap6s a administragdo. A in-
ducdo de sedacdo leve a moderada estad associada a niveis plasmaticos de cerca de 0,2
ug/mL. Foi observada perda de consciéncia com doses de 0,1 mg/kg (idosos) ou 0,2
mg/kg (jovens adultos saudaveis) e associadas a concentragdes plasmaticas de cerca
de 0,65 pg/mL. O tempo até ao estado de completamente alerta foi de 10 minutos para
0,075 mg/kg de remimazolam.

O remimazolam pode causar amnésia anterégrada apo6s a administragdo, o que impe-
de que os pacientes se lembrem de eventos ocorridos durante o procedimento.

Os dados do questionario de Brice relativos a 743 pacientes tratados com remima-
zolam, avaliados 10 minutos apos o paciente ter ficado completamente alerta e um
dia apds o procedimento, mostram que 76 % dos pacientes ndo se lembravam do
procedimento.

Propriedades farmacocinéticas

O remimazolam ¢ um farmaco éster que ¢ rapidamente convertido no metabdlito
farmacologicamente inativo acido carboxilico (CNS7054) pela carboxilesterase-1
(CES-1), localizada principalmente no figado.

Absorcao
O remimazolam ¢ administrado por via intravenosa.

Distribui¢do

O volume de distribuigdo do remimazolam (Vz) ¢ de 0,9 L/kg. O remimazolam e o
seu principal metabolito (CNS7054) apresentam uma ligagdo moderada (~90 %) as
proteinas plasmaticas, predominantemente a albumina sérica.

Biotransformagao

A principal via de metabolismo do remimazolam ¢ através da conversdo para o
CNS7054, que é depois, em pequena extensao, metabolizado por hidroxilagdo e glu-
curonidag@o. A conversao para o CNS7054 ¢ mediada por carboxilesterases hepaticas
(principalmente do tipo 1A), sem contribui¢ao significativa das enzimas do citocromo
P450. A meia-vida (t1/2) do metabdlito ¢ de 2,4 a 3,8 horas.

Os estudos in vitro ndo demonstraram evidéncia de que o remimazolam ou o CNS7054
inibem as isoenzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6
e CYP2C8 do citocromo P450. Nao ha qualquer indugdo das principais isoenzimas
induziveis do P450 1A2, 2B6, ¢ 3A4 no ser humano. Os estudos in vitro ndo demons-
traram qualquer influéncia clinicamente relevante dos inibidores e substratos da CES
no metabolismo do remimazolam. O remimazolam nao foi um substrato relevante de
um painel de transportadores de farmacos humanos (OATP1B1, OATP1B3, BCRP ¢
MDRI1 (=glicoproteina-P)). O mesmo aplica-se ao CNS7054, testado para MRP2-4.
Por outro lado, verificou-se que o CNS7054 ¢ um substrato da MDR1 e da BCRP.
Nao foi observada nenhuma ou qualquer inibi¢ao relevante dos transportadores de
farmacos humanos OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K,
BCRP, BSEP ou MDR1 com o remimazolam ou o CNS7054.

Eliminagéo

O remimazolam tem uma meia-vida de eliminagdo média (t1/2B) de 7 a 11 minutos.
A depuracio ¢ elevada (68+12 I/h) e ndo esta relacionada com o peso corporal. Em
individuos saudaveis, pelo menos 80 % da dose de remimazolam ¢ excretada na urina
como CNS7054 no espago de 24 horas. Apenas vestigios (<0,1 %) de remimazolam
inalterado sdo detectados na urina.

Linearidade

A dose de remimazolam versus a concentragdo plasmatica maxima (C_, ) € a exposi-
¢ao total (AUCO0-0) de remimazolam sugeriram uma rela¢do proporcional a dose em
voluntarios humanos no intervalo de doses de 0,01-0,5 mg/kg.

Populacdes especiais

Idosos

Naio existe qualquer efeito significativo da idade na farmacocinética do remimazolam
(vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR™).

Comprometimento renal

A farmacocinética do remimazolam ndo foi alterada em pacientes com doenga re-
nal leve a terminal que nao necessitassem de dialise (incluindo pacientes com taxa
de filtragdo glomerular [TFG] <15 mL/min) (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR?”).

Comprometimento hepdtico

O comprometimento grave da func¢do hepatica resultou numa redugao da depuragao e,
consequentemente, numa recuperagdo mais lenta da sedacdo (vide “8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”).

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estu-
dos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose tnica e de dose
repetida e genotoxicidade.

A seguinte rea¢do adversa nao foi observada em estudos clinicos, mas foi observada
em animais infundidos com a solugdo de dose de concentra¢des semelhantes as uti-
lizadas na pratica clinica: lesdes primarias devido a irritagdo mecénica da parede do
vaso durante o procedimento de pun¢do podem ser agravadas por concentragdes de
remimazolam superiores a 1 a 2 mg/mL (infus2o) ou superiores a 5 mg/mL durante a
administra¢ao em bolus.

Reprodugio e desenvolvimento

Os estudos de toxicidade reprodutiva realizados com a dose méaxima tolerada néo re-
velaram qualquer influéncia na fertilidade masculina ou feminina e nos parametros da
fung¢do reprodutora. Em estudos de embriotoxicidade em ratos e coelhos, mesmo com

as doses mais elevadas, que revelaram toxicidade materna, apenas foram observados
efeitos embriotoxicos marginais (redug¢do do peso fetal e incidéncias ligeiramente
aumentadas de reabsorg¢des precoces e totais). O remimazolam e o seu principal me-
tabolito sdo excretados no leite materno de ratos, coelhos e ovelhas. O principal me-
tabdlito inativo CNS7054 foi detectado no plasma de coelhos lactentes.

4. CONTRAINDICACOES

Byfavo® ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade a substincia ativa, a outras
benzodiazepinicos ou a qualquer um dos excipientes mencionados no item Compo-
si¢do.

Byfavo® ¢ contraindicado em pacientes com miastenia gravis instavel.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes adversas cardiorrespiratorias

Foram notificadas reagdes adversas cardiorrespiratorias com o uso de remimazolam,
incluindo depressdo respiratoria, bradicardia e hipotensdo. A administragdo de remi-
mazolam pode estar associada a um aumento transitorio da frequéncia cardiaca (10-
20 batimentos por minuto), que comega tao logo quanto 30 segundos apos o inicio da
administragdo (correspondendo ao tempo de concentragdo maxima de remimazolam)
antes de alcangar resolu¢do dentro de 30 minutos apos inicio da administragao.

Este aumento da frequéncia cardiaca coincide com uma diminuigdo da pressao arterial
e pode confundir a corregdo do intervalo QT com a frequéncia cardiaca, traduzindo-se
num pequeno prolongamento do QTcF nos primeiros minutos apds a administragao.
E necessaria atengiio especial para pacientes idosos (> 65 anos de idade), pacientes
com comprometimento da fungao respiratéria e/ou cardiaca ou pacientes com um
estado geral de saude mais debilitado (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Uso concomitante de opioides

O uso concomitante de Byfavo® e opioides pode resultar em sedag¢do profunda, de-
pressdo respiratoria, coma e morte. Em pacientes com uso prolongado de opioides,
recomenda-se cautela; ndo se deve presumir que esses efeitos serdo atenuados. Vide
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Monitoramento”.

Uso concomitante de alcool/depressores do SNC

O uso concomitante de Byfavo® com élcool ou/e depressores do SNC deve ser evi-
tado. O consumo de alcool deve ser evitado nas 24 horas que antecedem a adminis-
tragdo de Byfavo®.

Este uso concomitante tem o potencial de aumentar os efeitos clinicos do remimazo-
lam, incluindo possivelmente sedacdo grave ou depressdo respiratoria clinicamente
relevante. Vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Monitoramento™.

Uso cronico de benzodiazepinicos

Os pacientes que recebem terapia cronica com benzodiazepinicos (por exemplo, para
insOnia ou transtornos de ansiedade) podem desenvolver tolerancia aos efeitos se-
dativos/hipndticos de Byfavo®. Portanto, pode ser necessaria uma dose cumulativa
maior de Byfavo® para atingir o nivel desejado de sedagdo/anestesia. Recomenda-se
seguir o regime de titulag@o indicado na se¢ao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”
e titular com base na resposta do paciente a sedaco, até se atingir a profundidade de
sedagfio ou anestesia desejada. Vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Mo-
nitoramento”.

Monitoramento

Byfavo® deve ser administrado apenas por profissionais de saude com experiéncia em
sedac@o e/ou anestesia que nao estejam envolvidos na realizagao do procedimento,
num ambiente totalmente equipado para monitoramento e suporte da funcdo respi-
ratéria e cardiovascular. Os profissionais que administram o medicamento tém de
ser adequadamente treinados no reconhecimento e tratamento das reagdes adversas
esperadas, incluindo a reanimagao respiratoria e cardiaca (vide 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR”). Monitore continuamente os sinais vitais durante a sedagdo e
durante o periodo de recuperagdo. O médico deve também estar ciente do tempo
normal necessario para os pacientes recuperarem dos efeitos do remimazolam e do
opioide concomitante utilizado nos estudos clinicos (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacodindmicas™), mas que isso pode variar
em pacientes individuais. Os pacientes devem ser atentamente monitorados até serem
considerados suficientemente recuperados pelo profissional de satde.

Medicamentos de ressuscitagio e equipamentos adequados a idade e ao tamanho para
ventilagdo assistida por bolsa/valvula/mascara devem estar imediatamente disponi-
veis durante a administra¢do de Byfavo® [ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USO].

Considere o potencial de piora da depressio cardiorrespiratoria antes de usar Byfavo®
concomitantemente com outros medicamentos que tenham o mesmo potencial (por
exemplo, analgésicos opioides ou outros sedativos-hipndticos) [ver item 6. INTERA-
COES MEDICAMENTOSAS].

Administre oxigénio suplementar a pacientes sedados durante o periodo de recupe-
ra¢do. Um agente de reversdo de benzodiazepinicos (flumazenil) deve estar imedia-
tamente disponivel durante a administragdo de Byfavo® [item 10. SUPERDOSE].

Amnésia

Byfavo® pode causar amnésia anterograda. A amnésia, se prolongada, pode apresen-
tar problemas em pacientes ambulatoriais, cuja alta ¢ agendada apds a intervengao.
Apds administracdo de Byfavo®, os pacientes devem ser avaliados e receber alta do
hospital ou do consultoério pelo seu médico, somente com orientagdo e suporte ade-
quados.

Comprometimento hepatico

Os efeitos clinicos podem ser mais pronunciados e persistir durante mais tempo em
pacientes com comprometimento hepatico grave devido a depuragao reduzida (vide
“3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”).
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E necesséria atencio especial quanto ao tempo de titulagio das doses (vide 8. POSO-
LOGIA E MODO DE USAR?”). Estes pacientes podem ser mais suscetiveis a depres-
sao respiratoria (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Miastenia gravis
Deve-se ter cuidado especial ao administrar Byfavo® a um paciente com miastenia gra-
Vis.

Abuso de farmacos e dependéncia fisica

O remimazolam tem um potencial indutor de abuso e dependéncia. Isso deve ser
considerado ao prescrever ou administrar remimazolam, quando houver preocupagao
com um risco aumentado de uso indevido ou abuso.

Delirio

Delirio pds-operatorio e eventos neuropsiquiatricos relacionados ocorrem com taxa
de incidéncia relatada variando de 4,0 a 53,3% em varios estudos publicados com
sedativos ou agentes anestésicos usados para cirurgia ou sedag@o profunda na terapia
intensiva. Os fatores de risco incluem, mas ndo estdo limitados a idade avangada,
disturbios cognitivos pré-existentes, duragao e profundidade da anestesia ou sedagao,
doses mais altas de benzodiazepinicos de a¢do prolongada, distiirbios metabolicos
como diabetes, distarbios eletroliticos, hipdxia, hipercapnia, hipotensdo e infeg¢des.
Embora nao esteja claro se o remimazolam pode causar ou contribuir para o risco de
delirio pds-operatdrio, a menor dose eficaz deve ser usada. Se ocorrer delirio pds-ope-
ratorio, além do tratamento apropriado do proprio delirio, quaisquer fatores de risco
enderegaveis devem ser tratados adequadamente. Os pacientes ndo devem receber
alta antes da recuperagao total da cogni¢do devido ao risco potencial de, por exemplo,
acidentes.

Reagdes paradoxais

Reagdes paradoxais como agitagdo, movimentos involuntarios (incluindo convulsao
tonico-clonica e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, reagdo de raiva,
agressividade, excita¢do paroxistica e agressdo foram relatadas com benzodiazepini-
cos. Essas reagdes sdo mais provaveis de ocorrer em pacientes idosos, com altas doses
e/ou quando a inje¢do ¢ administrada rapidamente.

Prolongamento do efeito do farmaco

Sedagdo prolongada foi observada no pds-operatério em alguns pacientes apds o
término da administragdo de remimazolam. Isso ocorreu mais frequentemente em
pacientes idosos (> 65 anos), naqueles com ASA III-IV e naqueles recebendo doses
mais altas de remimazolam durante a tltima hora de anestesia (vide “9. REACOES
ADVERSAS”).

Reagoes de hipersensibilidade (substancia ativa e excipientes)

Byfavo® 20 mg contém 79,13 mg e Byfavo® 50 mg contém 197,84 mg do excipiente
dextrana em cada frasco. O excipiente dextrana pode causar reacdes de hipersensibi-
lidade em alguns pacientes, incluindo rash, urticaria, prurido e reagdes anafilaticas/
anafilactoides.

Byfavo® é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade severa a
dextrana ou produtos contendo dextrana.

Gravidez e Amamentacao

Gravidez

Nao ha dados ou ha uma quantidade limitada de dados (menos de 300 resultados na
gravidez) sobre o uso de remimazolam em mulheres gravidas.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagdo a
toxicidade reprodutiva (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Da-
dos de seguranga pré-clinica”). Como medida de precaugdo, recomenda-se evitar o
uso de Byfavo® durante a gravidez.

Sedacdo neonatal: o uso de benzodiazepinicos durante estagios tardios da gestacao
pode resultar em sedagdo neonatal. Observar recém-nascidos para sinais de sedagao
(depressao respiratoria, letargia, hipotonia) e manejar adequadamente.

Neurotoxicidade pedidtrica: em estudos realizados com animais, a exposi¢do pro-
longada a drogas anestésicas e sedativas que bloqueiam receptores NMDA e/ou po-
tencializam a atividade GABA aumentam a apoptose neuronal no cérebro em desen-
volvimento e podem resultar em déficits cognitivos a longo prazo quando utilizados
por mais de 3 horas. A significancia clinica desta informagao ndo ¢ clara.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciio
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamenta¢do
Nao se sabe se o remimazolam e seu principal metabolito (CNS7054) sdo excre-

tados no leite materno. Os dados toxicologicos disponiveis em animais mostraram
a excrecdo de remimazolam e CNS7054 no leite (para detalhes vide “3. CARAC-
TERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de seguranca pré-clinica™). Um risco
para recém-nascidos/lactentes ndo pode ser excluido; portanto, a administracdo de
remimazolam a maes que amamentam deve ser evitada. Se houver necessidade de
administrar remimazolam, recomenda-se a interrup¢do da amamentacdo durante 24
horas apds a administracéo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medi-
camento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Bebés expostos ao Byfave® através do leite materno devem ser monitorados quanto a
sedacdo, alimentagdo deficiente e ganho de peso insuficiente.

Fertilidade

Nao existem dados em humanos sobre os efeitos do remimazolam na fertilidade. Em
estudos em animais ndo houve efeito sobre a concepgao ou fertilidade com o trata-
mento com remimazolam (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS -
Dados de seguranga pré-clinica”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

Os efeitos do remimazolam sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
consideraveis. Antes de receber remimazolam, o paciente deve ser advertido para ndo
dirigir veiculos ou operar maquinas até que esteja completamente recuperado. O mé-
dico deve decidir quando o paciente pode voltar para casa ou retomar suas atividades
normais, utilizando os dados de recuperagdo dos principais estudos clinicos como
base para a sua decisdo (vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Pro-
priedades farmacodinamicas”). Recomenda-se que o paciente receba aconselhamento
¢ apoio adequados quando regressar para casa apés a alta (“5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Oriente seu paciente a nio dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o
tratamento, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudica-
das.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da conscién-
cia, expondo o paciente a quedas ou acidentes.

Até o momento, ndo ha informagdes de que Byfavo® pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes medicamentosas farmacocinéticas

O remimazolam ¢ rapidamente hidrolisado pela carboxilesterase, CES, tipo 1A. Nao
foram realizados estudos de interagdo in vivo. Evidéncias in vitro ndo demonstraram
que remimazolam ou seu metabdlito CNS7054 inibam ou induzam isoenzimas do
citocromo P450 em humanos.

Os dados in vitro estdo resumidos na se¢do “3. CARACTERISTICAS FARMACO-
LOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”.

Interacoes medicamentosas farmacodinamicas

Aumento da sedac@o com depressores do SNC e opioides

A administra¢do concomitante de Byfavo® com opioides e depressores do SNC, in-
cluindo o 4lcool, resultard provavelmente na intensifica¢do da sedagdo e da depressao
cardiorrespiratoria. Exemplos incluem derivados de opioides (utilizados como anal-
gésicos, antitussicos ou em tratamentos de substitui¢@o), antipsicoticos, outros ben-
zodiazepinicos (utilizados como ansioliticos ou hipndticos), barbituricos, propofol,
cetamina, etomidato; antidepressivos sedativos, anti-histaminicos H1 nao recentes e
anti-hipertensivos de acdo central.

O uso concomitante de benzodiazepinicos, incluindo Byfavo®, e analgésicos opioides
pode resultar em sedag@o profunda, depressdo respiratoria, coma e morte. O efeito
sedativo de Byfavo® O intravenoso pode ser acentuado por medicamentos depresso-
res do SNC administrados concomitantemente, incluindo outros benzodiazepinicos
e propofol. Monitore continuamente os pacientes quanto a depressdo respiratoria e
& profundidade da sedagdo. (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

O consumo de alcool deve ser evitado nas 24 horas antes da administragdo de remi-
mazolam, uma vez que pode aumentar significativamente o efeito sedativo do remi-
mazolam (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™).

Outras interacées medicamentosas

Incompatibilidades entre este medicamento e solu¢des coadministradas podem resul-
tar em precipitagdo/turbidez que pode causar oclusdo do local de acesso vascular. O
remimazolam ¢ incompativel com solucdo de Ringer com lactato, solu¢do de Ringer
com acetato, solucdo de Ringer bicarbonatada para infusdo e outras solugdes alcali-
nas, uma vez que a solubilidade do medicamento ¢é baixa em pH 4 ou superior (vide
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz. O prazo da
validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Estabilidade em uso, apds reconstitui¢do:

Depois de aberto e reconstituido, Byfavo® deve ser utilizado imediatamente. Caso
nao seja imediatamente utilizado, ndo se deve ultrapassar 24 horas apds a reconstitui-
¢do, sob temperatura ambiente controlada de 15°C a 30°C.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua em-
balagem original.

Caracteristicas organolépticas

Produto antes da reconstitui¢ao: P6 liofilizado branco a esbranquigado.

Produto apés reconstitui¢do: Solucdo limpida, incolor a amarelo palido, pratica-
mente livre de particulas visiveis

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Byfavo® s6 pode ser administrado por profissionais de saide com experiéncia em
sedagdo e em hospitais ou unidades de terapia adequadamente equipadas por médicos
treinados em anestesia.

O paciente deve ser monitorado durante todo o procedimento por um profissional de
satde que ndo esteja envolvido na realizagdo do procedimento e cuja Unica tarefa seja
o monitoramento do paciente. Estes profissionais devem ser treinados na detecgdo

e manejo da obstrugdo das vias respiratorias, hipoventilagao e apneia, incluindo a
manuten¢do de uma via respiratdria pérvia, ventilagdo de suporte e reanimagao car-
diovascular.

A fungdo respiratoria e cardiaca do paciente deve ser monitorada continuamente (por
exemplo, ECG, oximetria de pulso). Medicamentos de ressuscitacdo e equipamentos
adequados a idade e tamanho para restaurar a permeabilidade das vias aéreas ¢ ven-
tilagdo com ressuscitador manual (saco/valvula/ventilagdo de mascara) devem estar
imediatamente disponiveis. Um medicamento para reversao dos efeitos sedativos das
benzodiazepinas (flumazenil) deve estar imediatamente disponivel para uso.

Posologia - Sedagido

A dose de Byfavo® deve ser titulada individualmente para uma dose eficaz que pro-
porcione o nivel pretendido de sedagdo e minimize as reagdes adversas (ver Tabela
11). Podem ser administradas doses adicionais conforme necessario para induzir ou
manter o nivel desejado de sedagdo. Devem decorrer, pelo menos, 2 minutos antes
da administra¢do de qualquer dose suplementar, para avaliar completamente o efeito
sedativo.

Se 5 doses de Byfavo® em 15 minutos nédo resultarem no nivel de sedagdo desejado,
deve considerar-se a utilizagdo de um sedativo adicional ou outro sedativo. Byfavo®
esta associado ao rapido inicio e término da sedagdo. Em estudos clinicos, o pico de
sedagdo ocorreu 3-3,5 minutos apds o bolus inicial e os pacientes ficaram completa-
mente alertas 12- 14 minutos apos a ultima dose do medicamento.

Sabe-se que a coadministracdo de medicamentos opioides aumenta o efeito sedativo
de Byfavo® e diminui a resposta ventilatoria a estimulagdo com diéxido de carbono
(vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICA-
MENTOSAS”.

Tabela 11: Posologia para adultos - Sedacao*

Idosos > 65 anos de idade e/

Adultos < 65 anos de idade ou com ASA- PS# ITI-1V e/ou

peso corporal <50 kg
Inducdo Inducdo
Administrar o opioide* Aguardar | Administrar o opioide* Aguar-
1-2 minutos dar 1-2 minutos
Dose inicial: Dose inicial:
Injeg@o: 5 mg (2 mL) durante 1 Injegdo: 2,5-5 mg (1-2 mL)
minuto durante 1 minuto
Sedaciio para procedimentos Aguardar 2 minutos Aguardar 2 minutos

com opioide** [ . . ~
Manutencdo/titulagao Manutencdo/titulagdo

Injecdo: 2,5 mg (1 mL) durante 15 | Inje¢do: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml)
segundos durante 15 segundos

A dose maxima total adminis-

A dose maxima total administrada trada nos estudos clinicos foi de

nos estudos clinicos foi de 33 mg.

17,5 mg.
Inducdo Indugdo

Injegdo: 7 mg (2,8 mL)
durante 1 minuto
Aguardar 2 minutos

Injegdo: 2,5-5 mg (1-2 mL)
durante 1 minuto
Aguardar 2 minutos

Manutencdo/ titulagdo
Injegdo: 1,25-2,5 mg (0,5-1 mL)
durante 15 segundos

Manutencio/titulacdo
Injegdo: 2,5 mg (1 mL)
durante 15 segundos

Sedag¢iio em procedimentos sem
opioide

A dose maxima total administra-
da nos estudos clinicos foi de
17,5 mg.

A dose méaxima total administrada
nos estudos clinicos foi de 33 mg.

* Para a administracdo em pacientes tomando concomitantemente opioides, depres-
sores do SNC, alcool ou benzodiazepinas, vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAU-
COES”.

** Por exemplo, 50 microgramas de fentanil ou uma dose adequadamente reduzida
para pacientes idosos ou debilitados. Para doses de fentanil administradas em estudos
clinicos, vide “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades far-
macodinamicas”.

# Classificacao do estado fisico da American Society of Anesthesiologists.

Posologia — Anestesia

A dose de Byfavo® deve ser individualizada com base na resposta do paciente e pré-
-medicag@o utilizada (vide Tabela 12). Agentes analgésicos opioides suplementares,
sdo geralmente administrados em combinagédo com Byfavo®.

Tabela 12: Posologia para adultos — Anestesia Byfavo® 50 mg.

6 mg/minuto (até um méaximo de 12 mg/minuto)
como infusdo até perda de consciéncia

0,2-0,5 mg/kg como uma inje¢do bolus administra-|
da durante 1 minuto
A maioria dos pacientes adultos provavelmente
necessitara de 10-40 mg de Byfavo®

Indugdo de anestesia geral

Infusdo de 1,0 mg/minuto (0,1 a 2,5 mg/minuto)
Manutengdo da anestesia geral Injecoes/infusdes em bolus adicionais de 6,0 mg
durante 1 minuto podem ser administradas, se
necessario

Inducdo da anestesia:

A taxa de infusdo de Byfavo® deve ser ajustada para 6 mg/minuto e medida em re-
lagdo a resposta do paciente até que os sinais clinicos mostrem o inicio da anestesia
e, nos casos em que for necessario, pode ser aumentada para um maximo de 12 mg/
minuto.

Manutenc¢do da anestesia:

A manutencdo da anestesia ¢ feita com a administragdo de Byfavo® por infuséo con-
tinua.

A dose inicial recomendada para manutenc¢do da anestesia ¢ de 1 mg/minuto de remi-

mazolam com um intervalo de 0,1- 2,5 mg/minuto com base no julgamento clinico
para manter uma anestesia satisfatoria.

Para manuten¢@o da anestesia, durante a infusdo em curso, bolus adicionais de 6,0 mg
durante um minuto podem ser administrados de acordo com os requisitos clinicos.
Pode ser administrado um maximo de trés (3) bolus com um intervalo ndo inferior a
5 minutos em um periodo de 60 minutos.

Perto do final da cirurgia (por exemplo, 15 minutos antes do final), a dose de Byfavo®
pode ser diminuida para facilitar a recuperag@o mais rapida dos efeitos anestésicos.

Populagdes especiais

Idosos, pacientes com ASA-PS III-IV e pacientes com peso corporal < 50 kg
Pacientes idosos e pacientes com ASA-PS III-IV podem ser mais sensiveis aos efei-
tos dos sedativos e anestésicos. Antes da administragdo de Byfavo®, uma avaliagdo
cuidadosa do estado geral dos pacientes > 65 anos de idade e/ou com ASA- PS TII-1V,
especialmente com baixo peso corporal (< 50 kg), é, portanto, de particular relevancia
ao decidir sobre ajustes de dose individualizados para esses pacientes (vide “5. AD-
VERTENCIAS E PRECAUCOES™). Para tais pacientes, a dosagem inicial deve ser
considerada no intervalo mais baixo.

Comprometimento renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em qualquer grau de comprometimento
renal (incluindo pacientes com taxa de filtragdo glomerular [TFG] < 15 mL/min).

Comprometimento hepético

A enzima que metaboliza o remimazolam (carboxilesterase-1 [CES-1]) encontra-se
predominantemente localizada no figado e a depuragdo do remimazolam ¢ afetada
pelos estdgios crescentes da insuficiéncia hepética (vide “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”). Nenhum ajuste de dose &
recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica leve (classificagdo de Chil-
d-Pugh 5 e 6) ou moderada (classificagdo de Child- Pugh 7 a 9). Em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (classificacdo de Child-Pugh 10 a 15; dados de apenas 3
individuos em ensaios clinicos), os efeitos clinicos podem ser mais pronunciados e
durar mais do que em individuos saudaveis. Nao s3o necessarios ajustes de dose, mas
deve-se prestar especial atengdo ao momento da titulagdo das doses e o remimazolam
deve ser cuidadosamente titulado para que tenha efeito nestes pacientes (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”)).

Populacido pedidtrica
A seguranga ¢ eficacia de Byfavo® em criangas e adolescentes com 0 a < 18 anos de
idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administraciio - Byfavo® 20 mg

Byfavo® destina-se a administragdo por via intravenosa. Byfavo® deve ser reconstitu-
ido, em condigdes assépticas, com solucdo injetavel de cloreto de sodio (0,9%) antes
da administragao.

Byfavo® deve ser reconstituido adicionando 8,2 mL de solug@o injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/mL (0,9%). A solucdo reconstituida ¢ limpida, incolor a amarelo-palido
e praticamente livre de particulas visiveis e contém 2,5 mg/mL de remimazolam.

A solugao deve ser descartada se forem observadas particulas visiveis ou descolora-
¢o. Cada frasco-ampola Byfave® destina-se a uma utiliza¢do inica. Uma vez aberto,
o contetdo do frasco para injetaveis deve normalmente ser utilizado imediatamente
(vide “7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”).

Administracdo com outros fluidos

Quando Byfavo® ¢ reconstituido em cloreto de sddio (0,9%), foi demonstrada com-
patibilidade com:

- Glicose a 5% para infusdo intravenosa,

- Glicose a 20% p/v solugdo para infusdo,

- Cloreto de sodio a 0,45% p/v e Glicose a 5% p/v solugdo para infusdo,

- Cloreto de sodio a 0,9% para infusdo intravenosa,

- Solugao de Ringer (cloreto de Sodio 8,6 g/L, cloreto de Potassio 0,3 g/L, cloreto de
calcio dihidratado 0,33 g/L)

Modo de administracio - Byfavo® 50 mg

A reconstituig¢do ¢ a diluicdo de Byfavo® devem ser realizadas utilizando técnicas
assépticas. Cada frasco de Byfavo® destina-se a uma utilizagdo tnica. Uma vez aber-
to, o conteudo do frasco deve ser usado imediatamente (vide “7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”).

Instrugdes para reconstitui¢do

Byfavo® 50 mg deve ser reconstituido adicionando 10 mL de solugdo injetavel de
cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) e agitado suavemente até que o pé esteja totalmente
dissolvido. A solugao reconstituida ¢ limpida, incolor a amarelo-palido e praticamente
livre de particulas visiveis. A solug@o deve ser descartada se forem observadas parti-
culas visiveis ou descoloragao.

Apbs a reconstitui¢do, a solugdo derivada do frasco-ampola de Byfavo® 20 mg nao
deve ser diluida.

Instrugdes para diluigdo — Frasco-ampola Byfave® 50 mg

Para administragao, a solugo reconstituida deve ser posteriormente diluida. O volu-
me apropriado de solugdo reconstituida de Byfavo® deve ser retirado do(s) frasco(s)
e adicionado a uma seringa ou bolsa de infusdo contendo solucdo injetavel de cloreto
de s6dio 9 mg/mL (0,9%) para atingir uma concentrago final de 1-2 mg/mL de remi-
mazolam (Tabela 13).

Tabela 13 - Instrucdes de dilui¢io Byfavo® 50 mg

Solugio reconstituida Concentracio final 2 mg/mL | Concentracio final 1 mg/mL

Diluir solugio reconstituida com 15| Diluir solugio reconstituida
mL de solugdo injetavel de cloreto | com 40 mL de solucdo injetavel
de sodio (0,9%) de cloreto de sodio (0,9%)

5 mg/mL em 10 mL

Administra¢do com outros fluidos

Quando Byfavo® é reconstituido (Byfavo® 20 mg e 50 mg) e diluido (somente Byfa-
vo® 50 mg) para uso em cloreto de sodio (0,9%) conforme descrito acima, a compa-
tibilidade foi demonstrada com:

- Glicose a 5% para infusdo intravenosa,

- Glicose a 20% p/v solugdo para infusdo,

- Cloreto de sodio a 0,45% p/v e Glicose a 5% p/v solugao para infusdo,

- Cloreto de sodio a 0,9% para infusdo intravenosa,

- Solugdo de Ringer (cloreto de Sodio 8,6 g/L, cloreto de Potéssio 0,3 g/L, cloreto de
calcio dihidratado 0,33 g/L).

Byfavo® 20 mg e 50 mg

Estabilidade apés reconstituicio

A estabilidade fisica e quimica para uso pds reconstituicdo foi demonstrada por 24
horas sob condi¢des controladas de temperatura de 15 a 30°C.

Do ponto de vista microbioldgico, as solugdes preparadas devem ser utilizadas ime-
diatamente. Caso ndo sejam, o periodo e condi¢cdes de armazenamento sdo respon-
sabilidade do profissional técnico designado ¢ normalmente ndo devem exceder 24
horas em temperatura de 2-8°C, a menos que a reconstitui¢ao tenha sido feita em
ambiente controlado e condi¢des de assepsia validadas tecnicamente.

E recomendado descartar qualquer frasco e/ou solugdo remanescente apos 24 horas
desde sua abertura, reconstitui¢do ou diluigdo.

Precaucio de armazenamento pré-reconstituicio: manter os frascos-ampola em
sua embalagem secundaria para protegé-los da luz direta.

Incompatibilidades

Byfavo® ¢ incompativel com Solugdo de Ringer lactato, solu¢do de Ringer com ace-
tato, solucdo de Ringer alcalinizada com bicarbonato para infusio e outras solugdes
alcalinas ja que a solubilidade do remimazolam ¢ baixa em pH igual ou superior a 4.
Este medicamento ndo deve ser misturado ou coadministrado através da mesma linha
de infusdo com outros medicamentos ou solu¢des parenterais, exceto os mencionados
acima.

Incompatibilidades entre o remimazolam e solu¢des coadministradas podem resultar
em precipitagdo/turbidez que pode causar oclusdo do local de acesso vascular.

Nao misturar Byfavo® diretamente com outros medicamentos ou solugdes parenterais
antes da administragdo.

Byfavo® deve ser reconstituido e diluido apenas com solugdo injetavel de cloreto de
sodio 0,9%.

Byfavo® ndo contém conservantes e técnicas assépticas devem ser empregadas duran-
te todo o manuseio do medicamento.

Descarte
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo
com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reagoes adversas foram relatadas com Byfavo® 20 mg:

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comuns incluem hipertensao, hipertenséo diastélica, hiper-
tensdo sistolica, aumento da frequéncia respiratdria, taquicardia, pirexia, infec¢do do
trato respiratorio superior, ndusea, vomito, dor de cabeca, tontura, hipotensdo e bra-
dicardia. Devem ser tomadas precaugdes de seguranga para gerir a ocorréncia destas
reages adversas na pratica clinica (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Tabela de reacdes adversas

As reagdes adversas associadas ao Byfave® 20 mg intravenoso observadas em estu-
dos clinicos controlados em sedacao

para procedimentos e em contexto pos-comercializacdo sdo apresentadas abaixo na
Tabela 14. As classes de frequéncia

530 definidas como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <1/10) e incomum (>
1/1.000 a <1/100).

Tabela 14: Tabela de reagoes adversas
Distirbios do sistema nervoso

Comum Dor de cabega
Comum Tontura
Incomum Sonoléncia
Distarbios cardiacos
Comum Bradicardia'*
Distirbios vasculares
Muito comum Hipotensdo®*

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Muito comum Depressio respiratoria®*

Incomum Solugos
Distirbios gastrointestinais
Comum Nausea
Comum Vomito
Distirbios gerais e alteracdes no local de
administracio .

¢ Calafrios
Incomum Sensagdo de frio
Incomum ¢

Notas: ! A bradicardia abrange os seguintes eventos identificados: bradicardia, bradi-
cardia sinusal e diminui¢do da frequéncia cardiaca.

2 A hipotensdo abrange os seguintes eventos identificados: hipotensdo, hipotensdo
diastdlica, diminui¢do da pressdo arterial, diminui¢ao da pressdo arterial sistolica e
diminui¢@o da pressdo arterial diastolica.

3 A depressdo respiratoria abrange os seguintes eventos identificados: hipoxia, di-
minui¢ao da frequéncia respiratoria, acidose respiratoria, bradipneia, dispneia, dimi-
nui¢do da saturacdo de oxigénio, sons respiratorios anormais, hipopneia, depressao
respiratoria e dificuldade respiratoria.

* Vide item: Descrigdo das Reagdes Adversas Selecionadas

Descri¢ao das Reagdes Adversas Selecionadas

As reagodes adversas relatadas hipotensao, depressdo respiratoria e bradicardia repre-
sentam conceitos médicos que englobam um grupo de eventos (vide notas 1 a 3 da
Tabela 14); a incidéncia das reagdes adversas notificadas em pelo menos 1 % dos
pacientes que receberam Byfavo® 20 mg ¢ apresentada na Tabela 15 abaixo por nivel
de gravidade:

Tabela 15: Reacoes adversas selecionadas

Reagiio adversa
Termo de evento relatado Leve Moderada Grave
Bradicardia
Bradicardia 6,0% 0,1% 0,4%
Hipotensio
Hipotensao 30,1% 1,1% 0,1%
Hipotensao diastolica 8,7% 0 0
Depressao respiratoria
Hipoxia 8,0% 0,9% 0,3%
Frequeqm} re§p1rator1a 1.5% 0.4% 0
diminuida

Qutras populacdes especiais

Idosos e/ou pacientes com ASA-PS 1II-IV

Em estudos controlados em sedagdo para procedimentos, pacientes > 65 anos apre-
sentaram maior frequéncia de eventos agrupados nos termos hipotensio (47,0% vs
33,3%) e depressao respiratoria (22,8% vs 9,0%) do que pacientes abaixo de 65 anos.
Pacientes com ASA-PS III-IV também apresentaram maiores frequéncias de hipoten-
sdo (43,6% vs 35,6%) e depressdo respiratoria (17,6% vs 11,8%) do que pacientes
com ASA-PS I-II. A idade mais avancada e 0 ASA-PS mais elevado ndo foram asso-
ciados a uma maior frequéncia de bradicardia. Vide se¢des “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” ¢ “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Pacientes com insuficiéncia hepdtica

Foi notificada depressdo respiratoria (hipoxia/diminuicao da saturacdo de oxigénio)
em 2 de 8 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, e em 1 de 3 pacientes com
insuficiéncia hepatica grave inscritos num estudo dedicado que avaliou o remima-
zolam no comprometimento hepatico. Vide secdo “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”.

As seguintes reacdes adversas foram relatadas com Byfavo® 50 mg:

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comuns incluem hipertensdo, hipertensdo diastolica, hi-
pertensdo sistolica, aumento da frequéncia respiratoria, taquicardia, pirexia, infec¢ao
do trato respiratorio superior, ndusea, vomito, dor de cabega, tontura, hipotensao e
bradicardia.

Devem ser tomadas precaugdes de seguranga para gerir a ocorréncia de hipotensio e
bradicardia na pratica clinica (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Tabela de reagdes adversas

As reacdes adversas associadas ao Byfavo® 50 mg intravenoso observadas em es-
tudos clinicos controlados em anestesia geral estdo listadas abaixo na Tabela 16. As
classes de frequéncia sdo definidas como: muito comum (> 1/10), comum (>

1/100 a < 1/10) e incomum (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabela 16: Tabela de reagdes adversas

Distirbios psiquiatricos

Comum Agitagdo

Distarbios do Sistema Nervoso

Comum Dor de cabega, Tontura

Distarbios cardiacos

Muito comum Bradicardia'*

Distarbios Vasculares

Muito comum Hipotensao®*

Distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Comum Depresséo respiratoria®*
Incomum Solugos
Distiirbios gastrointestinais
Muito comum Nausea
Muito comum Vomito
Incomum Glossoptose

Disturbios gerais e condigdes do local de
administracio .
Comum ' Aneplos
C Efeito do medicamento prolongado*
omum . .
Hipotermia
Incomum

Notas: ! A bradicardia abrange os seguintes eventos identificados: bradicardia, bradi-
cardia sinusal e diminui¢do da frequéncia cardiaca.

2 A hipotensdo abrange os seguintes eventos identificados: hipotensdo, hipotensdo
do procedimento, hipotensdo pds- procedimento, diminui¢do da pressdo arterial, di-
minuigdo da pressao arterial média, hipotensdo ortostatica e intolerancia ortostatica.
3 A depressdo respiratoria abrange os seguintes eventos identificados: hipoxia, di-
minui¢ao da frequéncia respiratoria, dispneia, diminuigdo da saturagdo de oxigénio,
hipopneia, depressao respiratoria e disturbio respiratorio.

4 O efeito prolongado do medicamento abrange os seguintes eventos identificados:
recuperagdo retardada da anestesia, sonoléncia e efeito terapéutico prolongado do
medicamento.

* Vide item: Descri¢do das Reacdes Adversas Selecionadas

Descricao das Reagdes Adversas Selecionadas

As reagdes adversas relatadas hipotensio, depressdo respiratoria e bradicardia repre-
sentam conceitos médicos que englobam um grupo de eventos (vide notas 1 a 3 da
Tabela 16); a incidéncia das reacdes adversas notificadas em pelo menos 1% dos
pacientes que receberam Byfavo® 50 mg ¢ apresentada na Tabela 17 abaixo por nivel
de gravidade:

Tabela 17: Reacdes adversas selecionadas

Reacio adversa
Termo de evento relatado Leve Moderada Grave
Bradicardia
Bradicardia 6,1% 3,7% 0,3%
Freq‘(‘fixfu?zgd‘aca 1.2% 0,6% 0,0%
Hipotensao
A pressa(;1 leﬁ:le;rlal dimi- 18.0% 2.1% 0.0%
Hipotensado 14,8% 9,7% 0,6%
A pressgi(;n e;lr‘ltleli:(lizzil média 3.0% 0.1% 0.0%
Hlpotensri(; rtllte(z) procedi- 2.5% 0.6% 0.0%
Depressao respiratoria
Satura‘gi:iziii i(é);lgemo 37% 0.7% 03%
Hipoxia 3,0% 0,3% 0,0%

Outras populagdes especiais
Idosos e/ou pacientes com ASA-PS III-1V

Eventos cardiorrespiratorios: Em estudos controlados em anestesia geral, pacientes >
65 anos apresentaram maior frequéncia de eventos agrupados nos termos hipotensiao
(64,2% vs 35,4%), depressdo respiratoria (11,6% vs 5,8%) e bradicardia (19,0% vs
4,5%) do que pacientes com menos de 65 anos. Pacientes com ASA-PS III-IV tam-
bém apresentaram frequéncias mais altas de hipotensao (70,2% vs 32,6%), depressdo
respiratoria (15,7% vs 2,4%) e bradicardia (18,1% vs. 6,9%) do que pacientes com
ASA-PS I-II. Vide secdes “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e “8. POSOLO-
GIA E MODO DE USAR”.

Sedacdo prolongada: Em estudos controlados em anestesia geral, pacientes com idade
> 65 anos apresentaram maior frequéncia de eventos agrupados sob o termo efeito
prolongado do medicamento (11,0% vs 2,3%) do que pacientes com idade inferior a
65 anos. Pacientes com ASA-PS III-IV também apresentaram frequéncias mais altas
para efeito prolongado da droga (12,7% vs 1,2%) do que pacientes com ASA-PS I-11.
Vide se¢do “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Depressao respiratoria (hipoxia/saturag@o de oxigénio diminuida) foi relatada em 2 de
8 individuos com insuficiéncia hepatica moderada e 1 de 3 com insuficiéncia hepatica
grave inscritos em um estudo dedicado que avaliou remimazolam no comprometi-
mento hepatico. Vide se¢ao “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corre-
tamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

Espera-se que os sintomas de sobredosagem com remimazolam sejam uma extensao
das suas agdes farmacolodgicas e podem se apresentar como um ou mais dos seguintes
sinais e sintomas: tonturas, confusdo, sonoléncia, visdo turva ou nistagmo, agitagao,
fraqueza, hipotensao, bradicardia, depressao respiratoria e coma.

Manejo da superdosagem
Os sinais vitais do paciente devem ser monitorados e medidas de suporte devem ser
iniciadas conforme indicado pelo estado clinico do paciente, incluindo a seguranca

das passagens das vias aéreas, garantindo ventilagdo adequada e estabelecimento de
acesso intravenoso adequado. Em particular, os pacientes podem necessitar de tra-
tamento sintomatico para efeitos cardiorrespiratorios ou efeitos no sistema nervoso
central.

O flumazenil, um antagonista especifico do receptor de benzodiazepinicos, ¢ indicado
para a reversdo completa ou parcial dos efeitos sedativos dos benzodiazepinicos e
pode ser usado em situagdes em que se sabe ou se suspeita de superdosagem com
remimazolam.

O flumazenil destina-se a ser utilizado como um adjuvante, ndo um substituto, para o
manejo adequado da superdosagem de benzodiazepinicos. O flumazenil apenas rever-
tera os efeitos induzidos pelas benzodiazepinas, mas ndo revertera os efeitos de outros
medicamentos concomitantes, por exemplo, dos opioides.

Pacientes tratados com flumazenil devem ser monitorados quanto a re-sedacdo, de-
pressdo respiratoria e outros efeitos residuais de benzodiazepinicos por um periodo
apropriado apos o tratamento. No entanto, como a meia-vida de eliminagdo do flu-
mazenil é aproximadamente a mesma do remimazolam, o risco de re-sedagio apds a
administragdo de flumazenil ¢ baixo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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