
I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO

BYFAVO®

besilato de remimazolam

APRESENTAÇÕES
Embalagens contendo 5 frascos-ampola de pó liofilizado para solução injetável de
20 mg ou 50 mg.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSIÇÃO
Cada frasco-ampola de 20 mg contém:
besilato de remimazolam..................................................................................27,20 mg
(equivalente a 20 mg de remimazolam)
excipientes* q.s.p....................................................................................1 frasco-ampola
Após reconstituição, cada mL contém 2,5 mg de remimazolam.

Cada frasco-ampola de 50 mg contém:
besilato de remimazolam...................................................................................68,00 mg
(equivalente a 50 mg de remimazolam)
excipientes* q.s.p..................................................................................1 frasco-ampola
Após reconstituição, cada mL contém 5 mg de remimazolam. A diluição é necessária 
para atingir a concentração final de 1-2 mg/mL.

*excipientes: dextrana, lactose monoidratada, ácido clorídrico, hidróxido de sódio.

II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE

1. INDICAÇÕES
Byfavo® é indicado para:
• Byfavo 20mg: sedação em procedimentos cirúrgicos e de diagnóstico;
• Byfavo 50mg: indução e manutenção de anestesia geral em procedimentos cirúrgicos.

2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
Byfavo® - 20 mg
A eficácia do Byfavo® foi baseada em dois estudos pivotais CNS7056-006 e CNS7056-
008 em pacientes adultos (18 a 95 anos) com estado físico da Sociedade Americana 
de Anestesiologistas (ASA-PS) I-III com cirurgias programas de colonoscopia ou 
broncoscopia, respectivamente. O banco de dados de segurança para o remimazolam 
incluiu adicionalmente um estudo dedicado de segurança e eficácia em pacientes 
ASA-PS III/IV, CNS7056-015.

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

à colonoscopia e broncoscopia, respectivamente. Todos os pacientes receberam 
fentanil para analgesia antes e durante o procedimento (50 ou 75 µg ou dose reduzida 
para pacientes idosos/debilitados e doses suplementares de 25 µg com intervalo 
mínimo de 5 minutos, conforme necessário, mas sem exceder 200 µg). 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 braço de midazolam foi aberto devido ao regime de dosagem 
diferente do midazolam. Após 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 
braços de remimazolam e placebo, doses suplementares de 2,5 mg (1 mL) com pelo 
menos 2 minutos de intervalo foram permitidas até que a sedação adequada fosse 
alcançada e conforme necessário para manter a sedação. 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 crônicos) foram permitidas 
para atingir e manter a sedação adequada.
O número de doses de reforço e doses totais de remimazolam, midazolam de resgate 
e fentanil administrados são apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Número de doses de reforço e doses totais de remimazolam, midazolam 
de resgate e fentanil em estudos clínicos de Fase 3 com remimazolam intravenoso 
(grupo de segurança)

CNS7056-006 CNS7056-008
Parâmetro

(média 
± desvio 
padrão)

Remimazolam
(N=296)

Midazolam
(N=102)

Placebo
(midazolam
de resgate) 

(N=60)

Remimazolam
(N=303)

Midazolam
(N=69)

Placebo
(midazolam 
de resgate) 

(N=59)
Número 
de doses 

adicionais do
medicamento 

em estudo

2,2 ± 1,6 3,0 ± 1,1 5,1 ± 0,5 2,6 ± 2,0 2,8 ± 1,6 4,1 ± 0,8

Doses 
totais do 

medicamento 
em estudo

[mg]

10,5 ± 4,0 3,9 ± 1,4 0 11,5 ± 5,1 3,2 ± 1,5 0

Doses totais 
de resgate 
midazolam

[mg]
0,3 ± 2,1 3,2 ± 4,0 6,8 ± 4,2 1,3 ± 3,5 2,6 ± 3,0 5,9 ± 3,7

Doses totais 
de fentanil

[µg]
88,9 ±21,7 106,9 ± 32,7 121,3 ± 34,4 81,9 ± 54,3 107,0 ± 60,6 119,9 ± 80

O grupo de segurança consiste em todos os pacientes randomizados que recebem 
qualquer quantidade do medicamento do estudo.
O desfecho primário, o sucesso do procedimento, foi definido como o cumprimento 
de todas as seguintes condições:
• Conclusão do procedimento de colonoscopia/broncoscopia e;
• Não ser necessário medicação sedativa de resgate e;
• Não ser necessário mais de 5 doses do medicamento em estudo em qualquer janela 
de 15 minutos (para midazolam: não ser necessário mais de 3 doses em qualquer janela 
de 12 minutos).

Foram observadas taxas de sucesso superiores estatisticamente significativas para 
a diferença entre remimazolam e placebo (p<0,0001; Tabela 2 e Tabela 3). As 
comparações entre remimazolam e midazolam são descritivas e não foram realizados 
ensaios de significância. No estudo dedicado de segurança e eficácia, realizado em 
pacientes com ASA-PS III/IV, 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 clínicos de Fase 3 com 
remimazolam intravenoso para duração do procedimento < 30 minutos (grupo 
de intenção de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008

Braço de tratamento Remimazolam 
(N=297)

Midazolam 
(N=100)

Placebo 
(midazolam 
de resgate) 

(N=58)

Remima-
zolam 

(N=280)
Midazolam 

(N=69)

Placebo 
(midazolam 
de resgate) 

(N=58)
Procedimento bem 
sucedido [N (%)] 272 (91,6%) 26 (26,0%) 1 (1,7%) 232 (82,9%) 22 (31,9%) 2 (3,5%)

Falha do procedi-
mento

[N (%)]
25 (8,4%) 74 (74,0%) 57 (98,3%) 48 (17,1%) 47 (68,1%) 56 (96,6%)

Medicação de 
sedação de resgate 
administrada [N]

9 63 55 38 37 53

Muitas doses dentro 
do tempo [N] 17 55 42 10 10 10

Procedimento não 
concluído [N] 7 2 1 9 5 3

O grupo de análise de intenção de tratar inclui todos os pacientes que foram 
randomizados.

Tabela 3: Taxas de sucesso do procedimento em estudos clínicos de Fase 3 com 
remimazolam intravenoso para duração do procedimento ≥ 30 minutos (grupo 
de intenção de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008

Braço de tratamento
Remima-

zolam
(N=1)

Midazolam 
(N=3)

Placebo 
(midazolam 
de resgate)

(N=2)

Remima-
zolam

(N=30)
Midazolam 

(N=4)

Placebo 
(midazolam 
de resgate)

(N=5)
Procedimento bem-
sucedido [N (%)] 0 0 0 18 (60,0%) 2 (50,0%) 1 (20,0%)

Falha do procedimento 
[N (%)] 1 (100%) 3 (100,0%) 2 (100%) 12 (40,0%) 2 (50,0%) 4 (80,0%)

Medicação de 
sedação de resgate 
administrada [N]

1 3 2 11 2 4

Muitas doses dentro 
do tempo [N] 1 1 2 4 0 0

Procedimento não
concluído [N] 0 0 0 0 0 0

O grupo de análise de intenção de tratar inclui todos os pacientes que foram 
randomizados.

O perfil de início e recuperação do remimazolam caracterizou-se por desfechos 
secundários de tempo até ao acontecimento avaliados nos dois ensaios de Fase 3, 
CNS7056-006 e CNS7056-008. O tempo até ao início do procedimento foi mais 
curto (p<0,01) no grupo do remimazolam, em comparação com o grupo do placebo 
(midazolam de resgate) (Tabela 4). O tempo até à recuperação é apresentado de acordo 
com a duração do procedimento (Tabelas 5 e 6).

Tabela 4: Tempo para início do procedimento em ensaios clínicos de Fase 3 com 
remimazolam intravenoso (grupo de intenção de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008

Braço de 
tratamento Remimazolam Midazolam

Placebo
(midazolam 
de resgate)

Remima-
zolam

Midazo-
lam

Placebo
(midazo-
lam de 
resgate)

Número de
pacientes 

em análise
296 102 60 300 68 60

Mediana 
(IC 95 %)

4,0
(-, -)

19,0
(17,0, 20,0)

19,5
(18,0, 21,0)

4,1
(4,0, 4,8)

15,5
(13,8, 16,7)

17,0
(16,0, 17,5)

Mín., máx. 0, 26 3, 32 11, 36 1, 41 3, 53 4, 29

O grupo de análise de intenção de tratar inclui todos os pacientes que foram 
randomizados.

Tabela 5: Tempo até à recuperação em estudos clínicos de Fase 3 com remimazolam 
administrado por via intravenosa para um procedimento com duração < 30 
minutos (grupo intenção de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008

Braço de trata-
mento Remimazolam Midazolam

Placebo 
(midazolam
de resgate) Remimazolam Midazolam

Placebo
(midazolam
de resgate)

Tempo até ao estado de completamente alerta1 desde a última dose (minutos)
Número de 
pacientes

em análise
284 97 57 268 63 54

Mediana (IC 
95 %)

13,0
(13,0, 14,0)

23,0
(21,0, 26,0)

29,0
(24,0, 33,0)

10,3
(9,8, 12,0)

18,0
(11,0, 20,0)

17,5
(13,0, 23,0)

Mín., máx. 3, 51 5, 68 9, 81 1, 92 2, 78 5, 119

Tempo até estar pronto para a alta2 desde a última dose (minutos)
Número de 
pacientes

em análise
294 98 58 260 62 53

Mediana
(IC 95 %)

51,0
(49,0, 54,0)

56,5
(52,0, 61,0)

60,5
(56,0, 67,0)

62,5
(60,0, 65,0)

70,0
(68,0, 87,0)

85,0
(71,0, 107,0)

Mín., máx. 19, 92 17, 98 33, 122 15, 285 27, 761 40, 178

Tempo até voltar ao normal3 desde a última dose (horas)
Número de 
pacientes

em análise
292 95 54 230 56 46

Mediana (IC 
95 %)

3,2
(3,0, 3,5)

5,7
(4,5, 6,9)

5,3
(3,3, 7,2)

5,4
(4,6, 6,2)

7,3
(5,2, 16,4)

8,8
(6,7, 17,0)

Mín., máx. 0, 77 1, 34 1, 23 0, 46 1, 35 2, 30

Nota1: O estado de completamente alerta é definido como a primeira de três medições 
MOAA/S consecutivas de 5, após o início da última dose do medicamento em estudo 
ou do medicamento de resgate.
Nota2: O tempo até à alta foi determinado por um teste de marcha.
Nota3: A data e a hora do «voltar ao normal» na visão subjetiva do paciente foram 
registadas por telefone pelo enfermeiro do estudo no Dia 4 (+3/-1 dias) após o 
procedimento.
O grupo de análise intenção de tratar inclui todos os pacientes que foram randomizados.
IC: Intervalo de confiança.

Tabela 6: Tempo até à recuperação em estudos clínicos de Fase 3 com remimazolam 
administrado por via intravenosa para um procedimento com duração ≥ 30 
minutos (grupo intenção de tratar)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008

Braço de tratamento Remimazolam Midazolam
Placebo

(midazolam 
de resgate)

Remimazolam Midazolam
Placebo

(midazolam de 
resgate)

Tempo até ao estado de completamente alerta1 desde a última dose (minutos)
Número de pacientes

em análise 1 3 2 30 4 5

Mediana
(IC 95 %)

6,0
(N/A)

27,0
(25,0, 28,0)

22,5
(21,0, 24,0)

34,8
(16,2, 47,4)

26,1
(16,0, 42,0)

48,0
(22,0, 123,0)

Mín., máx. 6, 6 25, 28 21, 24 4, 114 16, 42 22, 123

Tempo até estar pronto para a alta2 desde a última dose (minutos)

Estudo CNS7056-006 CNS7056-008
Número de pacientes

em análise 1 3 2 29 4 5

Mediana
(IC 95 %)

58,0
(N/A)

66,0
(58,0, 74,0)

60,0
(52,0, 68,0)

83,0
(72,0, 103,0)

63,5
(38,0, 98,0)

95,0
(73,0, 157,0)

Mín., máx. 58, 58 58, 74 52, 68 26, 165 38, 98 73, 157

Tempo até voltar ao normal3 desde a última dose (horas)

Número de doentes
em análise 1 3 2 19 4 3

Mediana
(IC 95 %)

3,3
(N/A)

08,1
(7,0, 14,4)

5,2
(4,6, 5,8)

16,7
(4,7, 21,0)

2,7
(0,9, 5,1)

9,1
(3,6, 37,0)

Mín., máx. 3, 3 7, 14 5, 6 3, 38 1, 5 4, 37

Nota1: O estado de completamente alerta é definido como a primeira de três medições 
MOAA/S consecutivas de 5, após o início da última dose do medicamento em estudo 
ou do medicamento de resgate.
Nota2: O tempo até à alta foi determinado por um teste de marcha.
Nota3: A data e a hora do «voltar ao normal» na visão subjetiva do paciente foram 
registadas por telefone pelo enfermeiro do estudo no Dia 4 (+3/-1 dias) após o pro-
cedimento.
O grupo de análise intenção de tratar inclui todos os pacientes que foram randomiza-
dos. N/A: Não aplicável.

Segurança clínica
Em procedimentos com duração inferior a 30 minutos, a incidência 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 duração igual 
ou superior a 30 minutos, a incidência 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.

População pediátrica
O uso de remimazolam em pacientes pediátricos não foi avaliado e, portanto, seu uso 
não é recomendado em crianças e adolescentes menores de 18 anos.

Byfavo® - 50 mg
A eficácia 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 clínicos controlados por propofol em cirurgias cardíacas (CNS7056-010 e 
CNS7056-011).

ONO-2745-05: Este foi um estudo multicêntrico de fase IIb/III, randomizado, de gru-
pos paralelos de remimazolam comparado com propofol em pacientes cirúrgicos clas-
sificados como ASA classe I ou II submetidos à anestesia geral realizada no Japão. 
O remimazolam foi administrado na dose de 6 (n=158) ou 12 mg/kg/h (n=156) por 
infusão intravenosa contínua até perda de consciência. Após perda de consciência, foi 
iniciada infusão intravenosa contínua na dose de 1 mg/kg/h, após o que a taxa de infu-
são foi ajustada conforme apropriado (dose máxima 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 confirmatório europeu para estabelecer eficácia 
não inferior e estabilidade hemodinâmica superior do remimazolam em comparação 
com propofol para indução e manutenção de anestesia geral durante cirurgia eletiva 
em pacientes classificados como classe ASA III ou IV. Os pacientes foram aleato-
riamente designados para o braço 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 infusão 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 primários nos estudos pivotais foram definidos como:
• Porcentagem de tempo de manutenção da anestesia geral com índice de Narcotrend 
(NCI) ≤ 60 (CNS7056-022)
• Capacidade funcional como anestésico geral avaliada por um composto de 3 vari-
áveis: “despertar ou memória intraoperatória”, “necessidade de sedação de resgate 
com outros sedativos” e “movimento corporal”. (ONO-2745-05). O desfecho primá-
rio foi alcançado em ambos os estudos (ver Tabela 7). Todas as doses de remimazo-

lam não foram inferiores ao propofol.

Tabela 7: Desfechos primários de estudos clínicos pivotais

CNS7056-022 ONO-2745-05

RMZ61 PROP RMZ62 RMZ123 PROP
Capacidade 

como anesté-
sico geral

- - 100% 100% 100%

Tempo Médio 
NCI ≤60 95% 99% - - -

Dose de indução 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) ou 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolam, 
PROP: propofol

No estudo CNS7056-022, a estabilidade hemodinâmica, avaliada como hipotensão 
absoluta ou relativa e uso de vasopressores, foi um desfecho secundário chave. Isso 
foi avaliado durante o período antes do início da cirurgia e está resumido na Tabela 
8. Os pacientes tratados com remimazolam tiveram menos eventos de pressão 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 análise fatorial comum.

Tabela 8: Desfechos secundários no ensaio clínico de fase 3 CNS7056-022

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

PAM < 65 mmHg
PAM < 65 mmHg no início do ME 

até 15 minutos após a primeira 
incisão na pele durante 1 minuto, 

número de eventos 

          Média ± Desvio padrão
IC 95%

Mediana (mínimo, máximo)

6.62 ± 6.604
(5.83 a 7.41)

5 (2, 10)

 8.55 ± 8.944
(6.75 a 10.4)

6 (3, 11)
Diferença das médias dos mínimos 

quadrados entre os tratamentos 
(IC 95%)

1.9292 (0.2209 – 3.6375)

Uso de norepinefrina
Bolus ou infusão de norepinefrina 

ou infusão contínua durante 2 
minutos, número de eventos

Média ± Desvio padrão
IC 95% 

Mediana (mínimo, máximo)

14.06 ± 13.540
(12.4 a 15.7)

12 (0, 63)

19.86 ± 14.560
(16.9 a 22.8) 

21 (0, 66)

Diferença das médias dos mínimos 
quadrados entre os tratamentos 

(IC 95%)
5.8009 (2.5610 – 9.0409)

PAM < 65 mmHg E/OU uso de 
norepinefrina

Número de eventos
Média ± Desvio padrão

IC 95% 
Mediana (mínimo, máximo)

20.68 ± 16.444
(18.7 a 22.6)

21 (0, 68)

28.41 ± 17.468
(24.9 a 31.9)

30 (0, 75)
Diferença das médias dos mínimos 

quadrados entre os tratamentos 
(IC 95%)

7.7301 (3.8090 – 11.651)

1ME = medicamento experimental; PAM = pressão arterial média; IC: Intervalo de 
confiança.

O perfil de início e recuperação do remimazolam caracterizou-se por desfechos se-
cundários de tempo até ao acontecimento avaliados nos estudos pivotais. Em cada 
estudo, o tempo até a extubação e o tempo até o despertar foram ligeiramente maiores 
nos grupos remimazolam do que no grupo propofol (Tabela 9).
 
Tabela 9: Desfechos de indução e recuperação em ensaios clínicos de fase 3

Tempo médio CNS 7056-022 ONO-2745-05

RMZ1 PROP4 RMZ62 RMZ123 PROP
Desfechos de 

indução
Hora de perder a 

consciência
Pacientes (n)

IC 95%
Q1; Q3

Min; Max

2.5 min

268
2.5 – 2.8 min
2.0; 3.3 min

NA

3 min

95
3.0 – 3.2 min
2.5; 3.7 min

NA

100.5 s

150
NA
NA

24; 165 s

87.5 s

150
NA
NA

30; 170 s

80 s

75
NA
NA

17; 280 s

Desfechos de 
recuperação

Tempo entre o fim 
da administração 

do ME* e:

Extubação 
Pacientes (n)

IC 95% 
Q1; Q3

Min; Max

12 min
263

11 – 13 min
8; 18 min

NA

11 min
95

10 – 12 min
8; 18 min

NA

15,5 min
150
NA
NA

3; 104 min

18 min
150
NA
NA

2; 58 min

12 min
75
NA
NA

3; 42 min

- Despertar#
Pacientes (n)

IC 95% 
Q1; Q3

Min; Max

15 min
267

13 – 17 min
9; 26 min

NA

12 min 
95 

10 – 13 min 
8; 16 min 

NA 

12 min 
150 
NA 
NA 

1; 87 min 

12 min 
150 
NA 
NA 

0; 50 min 

10 min 
75 
NA 
NA 

0; 24 min 

Orientação## 
Pacientes (n) 

IC 95% 
Q1; Q3 

Min; Max 

54 min 
262 

47 – 61 min 
31; 88 min 

NA 

30 min 
95 

27 – 33 min 
22; 48 min 

NA 

21 min 
149 
NA 
NA 

3; 106 min 

21 min 
149 
NA 
NA 

2; 125 min 

14 min 
75 
NA 
NA 

4; 86 min 

Pontuação de 
Aldrete modifi-

cado≥9 
Pacientes (n) 

IC 95% 
Q1; Q3 

…Min; Max 

53 min 

260 
44 – 58 min 
30; 98 min 

NA 

37 min 

94 
28 – 45 min 
21; 88 min 

NA 

NA NA NA

Alta da sala de 
operação

Pacientes (n)
IC 95% 
Q1; Q3 

Min; Max 

NA NA

25 min

150
NA
NA

4; 144 min

25 min

150
NA
NA

5; 125 min

16 min

75
NA
NA

5; 87 min
Doses de indução 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: orientação para 
lugar, tempo, situação e pessoa
* Medicamento experimental

Segurança clínica
A incidência de eventos adversos emergentes do tratamento nos estudos controlados 
com propofol foi de 90,7% nos grupos de remimazolam de baixa dose de indução, 
83,7% nos grupos de remimazolam de alta dose de indução e 92,5% nos grupos de 
propofol. Particularmente, a incidência de eventos adversos hemodinâmicos foi me-
nor para os grupos de dose de remimazolam em comparação com os grupos de pro-
pofol (Tabela 10).

Tabela 10: Número de pacientes com eventos adversos de instabilidade hemodi-
nâmica em ensaios clínicos controlados com propofol

Número total de pacientes Remimazolam
N=671

Propofol
  N=226

Número de pacientes com eventos
Hipotensão n (n/N%) [IC95%]
Bradicardia n (n/N%) [IC95%]

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]

População pediátrica
O uso de remimazolam em pacientes pediátricos não foi avaliado e, portanto, seu uso 
não é recomendado em crianças e adolescentes menores de 18 anos.
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3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
Mecanismo de ação
O remimazolam é um sedativo/hipnótico benzodiazepínico de ação ultracurta. Após 
aplicação via intravenosa, os efeitos farmacológicos 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 presença ou ausência de outros medicamentos. O remimazolam liga-
-se aos locais das benzodiazepinas dos receptores do ácido gama- aminobutírico do 
tipo A [GABAA] com elevada afinidade, enquanto o seu metabolito ácido carboxílico 
(CNS7054) tem uma afinidade cerca de 300 vezes inferior para estes receptores. O re-
mimazolam não demonstra uma seletividade clara entre subtipos do receptor GABAA.

Propriedades farmacodinâmicas
O principal efeito farmacodinâmico do remimazolam é a sedação e hipnose.
A sedação é observada a partir de doses únicas em bolus de 0,05 a 0,075 mg/kg em 

adultos jovens saudáveis, com um início de 1 a 2 minutos após a administração. A in-
dução de sedação leve a moderada está associada a níveis plasmáticos de cerca de 0,2 
µg/mL. Foi observada perda de consciência com doses de 0,1 mg/kg (idosos) ou 0,2 
mg/kg (jovens adultos saudáveis) e associadas a concentrações plasmáticas de cerca 
de 0,65 µg/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 anterógrada após a administração, o que impe-
de que os pacientes se lembrem de eventos ocorridos durante o procedimento.
Os dados do questionário de Brice relativos a 743 pacientes tratados com remima-
zolam, avaliados 10 minutos após o paciente ter ficado completamente alerta e um 
dia após o procedimento, mostram que 76 % dos pacientes não se lembravam do 
procedimento.

Propriedades farmacocinéticas
O remimazolam é um fármaco éster que é rapidamente convertido no metabólito 
farmacologicamente inativo ácido carboxílico (CNS7054) pela carboxilesterase-1 
(CES-1), localizada principalmente no fígado.

Absorção
O remimazolam é administrado por via intravenosa.  

Distribuição
O volume de distribuição do remimazolam (Vz) é de 0,9 L/kg. O remimazolam e o 
seu principal metabolito (CNS7054) apresentam uma ligação moderada (~90 %) às 
proteínas plasmáticas, predominantemente à albumina sérica.

Biotransformação
A principal via de metabolismo do remimazolam é através da conversão para o 
CNS7054, que é depois, em pequena extensão, metabolizado por hidroxilação e glu-
curonidação. A conversão para o CNS7054 é mediada por carboxilesterases hepáticas 
(principalmente do tipo 1A), sem contribuição significativa das enzimas do citocromo 
P450. A meia-vida (t1/2) do metabólito é de 2,4 a 3,8 horas.
Os estudos in vitro não demonstraram evidência de que o remimazolam ou o CNS7054 
inibem as isoenzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 
e CYP2C8 do citocromo P450. Não há qualquer indução das principais isoenzimas 
induzíveis do P450 1A2, 2B6, e 3A4 no ser humano. Os estudos in vitro não demons-
traram qualquer influência clinicamente relevante dos inibidores e substratos da CES 
no metabolismo do remimazolam. O remimazolam não foi um substrato relevante de 
um painel de transportadores de fármacos humanos (OATP1B1, OATP1B3, BCRP e 
MDR1 (=glicoproteína-P)). O mesmo aplica-se ao CNS7054, testado para MRP2-4. 
Por outro lado, verificou-se que o CNS7054 é um substrato da MDR1 e da BCRP. 
Não foi observada nenhuma ou qualquer inibição relevante dos transportadores de 
fármacos humanos OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, 
BCRP, BSEP ou MDR1 com o remimazolam ou o CNS7054.

Eliminação
O remimazolam tem uma meia-vida de eliminação média (t1/2ß) de 7 a 11 minutos. 
A depuração é elevada (68±12 l/h) e não está relacionada com o peso corporal. Em 
indivíduos saudáveis, pelo menos 80 % da dose de remimazolam é excretada na urina 
como CNS7054 no espaço de 24 horas. Apenas vestígios (<0,1 %) de remimazolam 
inalterado são detectados na urina.

Linearidade
A dose de remimazolam versus a concentração plasmática máxima (Cmáx) e a exposi-
ção total (AUC0-∞) de remimazolam sugeriram uma relação proporcional à dose em 
voluntários humanos no intervalo de doses de 0,01-0,5 mg/kg.

Populações especiais
Idosos
Não existe qualquer efeito significativo da idade na farmacocinética do remimazolam 
(vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Comprometimento renal
A farmacocinética do remimazolam não foi alterada em pacientes com doença re-
nal leve a terminal que não necessitassem de diálise (incluindo pacientes com taxa 
de filtração glomerular [TFG] <15 mL/min) (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE 
USAR”).

Comprometimento hepático
O comprometimento grave da função hepática resultou numa redução da depuração e, 
consequentemente, numa recuperação mais lenta da sedação (vide “8. POSOLOGIA 
E MODO DE USAR” e “9. REAÇÕES ADVERSAS”).

Dados de segurança pré-clínica
Os dados não clínicos não revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estu-
dos convencionais de farmacologia de segurança, toxicidade de dose única e de dose 
repetida e genotoxicidade.

A seguinte reação adversa não foi observada em estudos clínicos, mas foi observada 
em animais infundidos com a solução de dose de concentrações semelhantes às uti-
lizadas na prática clínica: lesões primárias devido a irritação mecânica da parede do 
vaso durante o procedimento de punção podem ser agravadas por concentrações de 
remimazolam superiores a 1 a 2 mg/mL (infusão) ou superiores a 5 mg/mL durante a 
administração em bolus.

Reprodução e desenvolvimento
Os estudos de toxicidade reprodutiva realizados com a dose máxima tolerada não re-
velaram qualquer influência na fertilidade masculina ou feminina e nos parâmetros da 
função reprodutora. Em estudos de embriotoxicidade em ratos e coelhos, mesmo com 

as doses mais elevadas, que revelaram toxicidade materna, apenas foram observados 
efeitos embriotóxicos marginais (redução do peso fetal e incidências ligeiramente 
aumentadas de reabsorções precoces e totais). O remimazolam e o seu principal me-
tabólito são excretados no leite materno de ratos, coelhos e ovelhas. O principal me-
tabólito inativo CNS7054 foi detectado no plasma de coelhos lactentes. 

4. CONTRAINDICAÇÕES
Byfavo® é contraindicado em casos de hipersensibilidade à substância ativa, a outras 
benzodiazepínicos ou a qualquer um dos excipientes mencionados no item Compo-
sição.
Byfavo® é contraindicado em pacientes com miastenia gravis instável.

5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
Reações adversas cardiorrespiratórias
Foram notificadas reações adversas cardiorrespiratórias com o uso de remimazolam, 
incluindo depressão respiratória, bradicardia e hipotensão. A administração de remi-
mazolam pode estar associada a um aumento transitório da frequência cardíaca (10-
20 batimentos por minuto), que começa tão logo quanto 30 segundos após o início da 
administração (correspondendo ao tempo de concentração máxima de remimazolam) 
antes de alcançar resolução dentro de 30 minutos após início da administração.
Este aumento da frequência cardíaca coincide com uma diminuição da pressão arterial 
e pode confundir a correção do intervalo QT com a frequência cardíaca, traduzindo-se 
num pequeno prolongamento do QTcF nos primeiros minutos após a administração.
É necessária atenção especial para pacientes idosos (≥ 65 anos de idade), pacientes 
com comprometimento da função respiratória e/ou cardíaca ou pacientes com um 
estado geral de saúde mais debilitado (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Uso concomitante de opioides
O uso concomitante de Byfavo® e opioides pode resultar em sedação profunda, de-
pressão respiratória, coma e morte. Em pacientes com uso prolongado de opioides, 
recomenda-se cautela; não se deve presumir que esses efeitos serão atenuados. Vide 
“5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES – Monitoramento”.

Uso concomitante de álcool/depressores do SNC
O uso concomitante de Byfavo® com álcool ou/e depressores do SNC deve ser evi-
tado. O consumo de álcool deve ser evitado nas 24 horas que antecedem a adminis-
tração de Byfavo®.
Este uso concomitante tem o potencial de aumentar os efeitos clínicos do remimazo-
lam, incluindo possivelmente sedação grave ou depressão respiratória clinicamente 
relevante. Vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES – Monitoramento”.

Uso crônico de benzodiazepínicos
Os pacientes que recebem terapia crônica com benzodiazepínicos (por exemplo, para 
insônia ou transtornos de ansiedade) podem desenvolver tolerância aos efeitos se-
dativos/hipnóticos de Byfavo®. Portanto, pode ser necessária uma dose cumulativa 
maior de Byfavo® para atingir o nível desejado de sedação/anestesia. Recomenda-se 
seguir o regime de titulação indicado na seção 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR” 
e titular com base na resposta do paciente à sedação, até se atingir a profundidade de 
sedação ou anestesia desejada. Vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES – Mo-
nitoramento”.

Monitoramento
Byfavo® deve ser administrado apenas por profissionais de saúde com experiência em 
sedação e/ou anestesia que não estejam envolvidos na realização do procedimento, 
num ambiente totalmente equipado para monitoramento e suporte da função respi-
ratória e cardiovascular. Os profissionais que administram o medicamento têm de 
ser adequadamente treinados no reconhecimento e tratamento das reações adversas 
esperadas, incluindo a reanimação respiratória e cardíaca (vide 8. POSOLOGIA E 
MODO DE USAR”). Monitore continuamente os sinais vitais durante a sedação e 
durante o período de recuperação. O médico deve também estar ciente do tempo 
normal necessário para os pacientes recuperarem dos efeitos do remimazolam e do 
opioide concomitante utilizado nos estudos clínicos (vide “3. CARACTERÍSTICAS 
FARMACOLÓGICAS - Propriedades farmacodinâmicas”), mas que isso pode variar 
em pacientes individuais. Os pacientes devem ser atentamente monitorados até serem 
considerados suficientemente recuperados pelo profissional de saúde.

Medicamentos de ressuscitação e equipamentos adequados à idade e ao tamanho para 
ventilação assistida por bolsa/válvula/máscara devem estar imediatamente disponí-
veis durante a administração de Byfavo® [ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE 
USO]. 

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

Administre oxigênio suplementar a pacientes sedados durante o período de recupe-
ração. Um agente de reversão de benzodiazepínicos (flumazenil) deve estar imedia-
tamente disponível durante a administração de Byfavo® [item 10. SUPERDOSE].

Amnésia
Byfavo® pode causar amnésia anterógrada. A amnésia, se prolongada, pode apresen-
tar problemas em pacientes ambulatoriais, cuja alta é agendada após a intervenção. 
Após administração de Byfavo®, os pacientes devem ser avaliados e receber alta do 
hospital ou do consultório pelo seu médico, somente com orientação e suporte ade-
quados.

Comprometimento hepático
Os efeitos clínicos podem ser mais pronunciados e persistir durante mais tempo em 
pacientes com comprometimento hepático grave devido à depuração reduzida (vide 
“3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS - Propriedades farmacocinéticas”). 
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PESSOAL E EQUIPAMENTO PARA MONITORAMENTO E RESSUSCITAÇÃO 
E RISCOS DO USO CONCOMITANTE COM ANALGÉSICOS OPIOIDES 

Pessoal e Equipamentos para Monitorização e Ressuscitação:

Somente pessoal treinado na administração de sedação processual, e não envolvido na 
condução do procedimento diagnóstico ou terapêutico, deve administrar Byfavo® [ver 
item 8. POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES]. 

O pessoal responsável pela administração deve ser treinado na detecção e no tratamento 
de obstrução das vias aéreas, hipoventilação e apneia, incluindo a manutenção de 
vias aéreas patentes, ventilação de suporte e ressuscitação cardiovascular [ver item 8. 
POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES].

Byfavo® foi associado com hipóxia, bradicardia e hipotensão. Monitore continuamente 
os sinais vitais durante a sedação e durante o período de recuperação [ver item 8. 
POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES]. 

Medicamentos de ressuscitação e equipamentos adequados à idade e ao tamanho para 
ventilação assistida por bolsa/válvula/máscara devem estar imediatamente disponíveis 
durante a administração de Byfavo® [ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USO e 
item 5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES]. 

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

O uso concomitante de benzodiazepínicos, incluindo Byfavo®, e analgésicos opioides 
pode resultar em sedação profunda, depressão respiratória, coma e morte. O efeito 
sedativo do Byfavo® intravenoso pode ser acentuado por medicamentos depressores do 
SNC administrados concomitantemente, incluindo outros benzodiazepínicos e propofol. 
Monitore continuamente os pacientes quanto à depressão respiratória e à profundidade 
da sedação [ver item 7. POSOLOGIA E MODO DE USO e item 5. ADVERTÊNCIAS 
E PRECAUÇÕES]



É necessária atenção especial quanto ao tempo de titulação das doses (vide 8. POSO-
LOGIA E MODO DE USAR”). Estes pacientes podem ser mais suscetíveis à depres-
são respiratória (vide “9. REAÇÕES ADVERSAS”).

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

Abuso de fármacos e dependência física
O remimazolam tem um potencial indutor de abuso e dependência. Isso deve ser 
considerado ao prescrever ou administrar remimazolam, quando houver preocupação 
com um risco aumentado de uso indevido ou abuso.

Delírio
Delírio pós-operatório e eventos neuropsiquiátricos relacionados ocorrem com taxa 
de incidência relatada variando de 4,0 a 53,3% em vários estudos publicados com 
sedativos ou agentes anestésicos usados para cirurgia ou sedação profunda na terapia 
intensiva. Os fatores de risco incluem, mas não estão limitados à idade avançada, 
distúrbios cognitivos pré-existentes, duração e profundidade da anestesia ou sedação, 
doses mais altas de benzodiazepínicos de ação prolongada, distúrbios metabólicos 
como diabetes, distúrbios eletrolíticos, hipóxia, hipercapnia, hipotensão e infeções. 
Embora não esteja claro se o remimazolam pode causar ou contribuir para o risco de 
delírio pós-operatório, a menor dose eficaz deve ser usada. Se ocorrer delírio pós-ope-
ratório, além do tratamento apropriado do próprio delírio, quaisquer fatores de risco 
endereçáveis devem ser tratados adequadamente. Os pacientes não devem receber 
alta antes da recuperação total da cognição devido ao risco potencial de, por exemplo, 
acidentes.

Reações paradoxais
Reações paradoxais como agitação, movimentos involuntários (incluindo convulsão 
tônico-clônica e tremores musculares), hiperatividade, hostilidade, reação de raiva, 
agressividade, excitação paroxística e agressão foram relatadas com benzodiazepíni-
cos. Essas reações são mais prováveis de ocorrer em pacientes idosos, com altas doses 
e/ou quando a injeção é administrada rapidamente.

Prolongamento do efeito do fármaco
Sedação prolongada foi observada no pós-operatório em alguns pacientes após o 
término da administração 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 última hora de anestesia (vide “9. REAÇÕES 
ADVERSAS”).

Reações de hipersensibilidade (substância 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 reações de hipersensibi-
lidade em alguns pacientes, incluindo rash, urticária, prurido e reações anafiláticas/
anafilactoides.
Byfavo® é contraindicado em pacientes com histórico de hipersensibilidade severa à 
dextrana ou produtos contendo dextrana.

Gravidez e Amamentação
Gravidez
Não há dados ou há uma quantidade limitada de dados (menos de 300 resultados na 
gravidez) sobre o uso de remimazolam em mulheres grávidas.
Os estudos em animais não indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relação à 
toxicidade reprodutiva (vide “3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS - Da-
dos de segurança pré-clínica”). Como medida de precaução, recomenda-se evitar o 
uso de Byfavo® durante a gravidez.

Sedação neonatal: o uso de benzodiazepínicos durante estágios tardios da gestação 
pode resultar em sedação neonatal. Observar recém-nascidos para sinais de sedação 
(depressão respiratória, letargia, hipotonia) e manejar adequadamente.

Neurotoxicidade pediátrica: em estudos realizados com animais, a exposição 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 significância clínica desta informação não é clara.

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação 
médica ou do cirurgião-dentista.

Amamentação
Não se sabe se o remimazolam e seu principal metabólito (CNS7054) são excre-
tados no leite materno. Os dados toxicológicos disponíveis em animais mostraram 
a excreção de remimazolam e CNS7054 no leite (para detalhes vide “3. CARAC-
TERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS - Dados de segurança pré-clínica”). Um risco 
para recém-nascidos/lactentes não pode ser excluído; portanto, a administração de 
remimazolam a mães que amamentam deve ser evitada. Se houver necessidade de 
administrar remimazolam, recomenda-se a interrupção da amamentação durante 24 
horas após a administração.

Uso criterioso no aleitamento ou na doação de leite humano. O uso deste medi-
camento no período da lactação depende da avaliação e acompanhamento do seu 
médico ou cirurgião-dentista.

Bebês expostos ao Byfavo® através do leite materno devem ser monitorados quanto à 
sedação, alimentação deficiente e ganho de peso insuficiente.

Fertilidade

Não existem dados em humanos sobre os efeitos do remimazolam na fertilidade. Em 
estudos em animais não houve efeito sobre a concepção ou fertilidade com o trata-
mento com remimazolam (vide “3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS - 
Dados de segurança pré-clínica”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar máquinas
Os efeitos do remimazolam sobre a capacidade de conduzir e utilizar máquinas são 
consideráveis. Antes de receber remimazolam, o paciente deve ser advertido para não 
dirigir veículos ou operar máquinas 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 recuperação dos principais estudos clínicos como 
base para a sua decisão (vide “3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS - Pro-
priedades farmacodinâmicas”). Recomenda-se que o paciente receba aconselhamento 
e apoio adequados quando regressar para casa após a alta (“5. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES”).

Oriente seu paciente a não dirigir veículos ou operar máquinas durante todo o 
tratamento, pois sua habilidade e capacidade de reação podem estar prejudica-
das.

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

Até o momento, não há informações de que Byfavo® pode causar doping.

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
Interações medicamentosas farmacocinéticas
O remimazolam é rapidamente hidrolisado pela carboxilesterase, CES, tipo 1A. Não 
foram realizados estudos de interação in vivo. Evidências in vitro não demonstraram 
que remimazolam ou seu metabólito CNS7054 inibam ou induzam isoenzimas do 
citocromo P450 em humanos.
Os dados in vitro estão resumidos na seção “3. CARACTERÍSTICAS FARMACO-
LÓGICAS - Propriedades farmacocinéticas”.

Interações medicamentosas farmacodinâmicas
Aumento da sedação com depressores do SNC e opioides
A administração concomitante de Byfavo® com opioides e depressores do SNC, in-
cluindo o álcool, resultará provavelmente na intensificação da sedação e da depressão 
cardiorrespiratória. Exemplos incluem derivados de opioides (utilizados como anal-
gésicos, antitússicos ou em tratamentos de substituição), antipsicóticos, outros ben-
zodiazepínicos (utilizados como ansiolíticos ou hipnóticos), barbitúricos, propofol, 
cetamina, etomidato; antidepressivos sedativos, anti-histamínicos H1 não recentes e 
anti-hipertensivos de ação central.

O uso concomitante de benzodiazepínicos, incluindo Byfavo®, e analgésicos opioides 
pode resultar em sedação profunda, depressão respiratória, coma e morte. O efeito 
sedativo de Byfavo® O intravenoso pode ser acentuado por medicamentos depresso-
res do SNC administrados concomitantemente, incluindo outros benzodiazepínicos 
e propofol. Monitore continuamente os pacientes quanto à depressão respiratória e 
à profundidade da sedação. (vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES” e “8. 
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
O consumo de álcool deve ser evitado nas 24 horas antes da administração de remi-
mazolam, uma vez que pode aumentar significativamente o efeito sedativo do remi-
mazolam (vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES”).

Outras interações medicamentosas
Incompatibilidades entre este medicamento e soluções coadministradas podem resul-
tar em precipitação/turbidez que pode causar oclusão do local de acesso vascular. O 
remimazolam é incompatível com solução de Ringer com lactato, solução de Ringer 
com acetato, solução de Ringer bicarbonatada para infusão e outras soluções 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 15ºC a 30°C). Proteger da luz. O prazo da 
validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricação.

Estabilidade em uso, após reconstituição:
Depois de aberto e reconstituído, Byfavo® deve ser utilizado imediatamente. Caso 
não seja imediatamente utilizado, não se deve ultrapassar 24 horas após a reconstitui-
ção, sob temperatura ambiente controlada de 15°C a 30°C.

Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
Não use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua em-
balagem original.

Características organolépticas
Produto antes da reconstituição: Pó liofilizado branco a esbranquiçado.
Produto após reconstituição: Solução límpida, incolor a amarelo pálido, pratica-
mente livre de partículas visíveis

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Byfavo® só pode ser administrado por profissionais de saúde com experiência em 
sedação 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 
saúde que não esteja envolvido na realização do procedimento e cuja única tarefa seja 
o monitoramento do paciente. Estes profissionais devem ser treinados na detecção 

e manejo da obstrução das vias respiratórias, hipoventilação e apneia, incluindo a 
manutenção de uma via respiratória pérvia, ventilação de suporte e reanimação car-
diovascular.
A função respiratória e cardíaca do paciente deve ser monitorada continuamente (por 
exemplo, ECG, oximetria de pulso). Medicamentos de ressuscitação e equipamentos 
adequados à idade e tamanho para restaurar a permeabilidade das vias aéreas e ven-
tilação com ressuscitador manual (saco/válvula/ventilação de máscara) devem estar 
imediatamente disponíveis. Um medicamento para reversão dos efeitos sedativos das 
benzodiazepinas (flumazenil) deve estar imediatamente disponível para uso.

Posologia - Sedação
A dose de Byfavo® deve ser titulada individualmente para uma dose eficaz que pro-
porcione o nível pretendido de sedação e minimize as reações adversas (ver Tabela 
11). Podem ser administradas doses adicionais conforme necessário para induzir ou 
manter o nível desejado de sedação. Devem decorrer, pelo menos, 2 minutos antes 
da administração de qualquer dose suplementar, para avaliar completamente o efeito 
sedativo.
Se 5 doses de Byfavo® em 15 minutos não resultarem no nível de sedação desejado, 
deve considerar-se a utilização de um sedativo adicional ou outro sedativo. Byfavo® 
está associado ao rápido início e término da sedação. Em estudos clínicos, o pico de 
sedação ocorreu 3-3,5 minutos após o bolus inicial e os pacientes ficaram completa-
mente alertas 12- 14 minutos após a última dose do medicamento.

Sabe-se que a coadministração de medicamentos opioides aumenta o efeito sedativo 
de Byfavo® e diminui a resposta ventilatória à estimulação com dióxido de carbono 
(vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES” e “6. INTERAÇÕES MEDICA-
MENTOSAS”.

Tabela 11: Posologia para adultos - Sedação*

Adultos < 65 anos de idade
Idosos ≥ 65 anos de idade e/

ou com ASA- PS# III-IV e/ou 
peso corporal < 50 kg

Sedação para procedimentos
com opioide**

Indução 
Administrar o opioide* Aguardar 

1-2 minutos
Dose inicial:

Injeção: 5 mg (2 mL) durante 1 
minuto

Aguardar 2 minutos

Manutenção/titulação
Injeção: 2,5 mg (1 mL) durante 15 

segundos

Indução
Administrar o opioide* Aguar-

dar 1-2 minutos
Dose inicial:

Injeção: 2,5-5 mg (1-2 mL) 
durante 1 minuto

Aguardar 2 minutos

Manutenção/titulação
Injeção: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) 

durante 15 segundos

A dose máxima total administrada 
nos estudos clínicos foi de 33 mg.

A dose máxima total adminis-
trada nos estudos clínicos foi de 

17,5 mg.

Sedação em procedimentos sem 
opioide

Indução
Injeção: 7 mg (2,8 mL)

durante 1 minuto
Aguardar 2 minutos

Manutenção/titulação
Injeção: 2,5 mg (1 mL)

durante 15 segundos

Indução
Injeção: 2,5-5 mg (1-2 mL)

durante 1 minuto
Aguardar 2 minutos

Manutenção/ titulação
Injeção: 1,25-2,5 mg (0,5-1 mL) 

durante 15 segundos

A dose máxima total administrada 
nos estudos clínicos foi de 33 mg.

A dose máxima total administra-
da nos estudos clínicos foi de

17,5 mg.

* Para a administração em pacientes tomando concomitantemente opioides, depres-
sores do SNC, álcool ou benzodiazepinas, vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAU-
ÇÕES”.
** Por exemplo, 50 microgramas de fentanil ou uma dose adequadamente reduzida 
para pacientes idosos ou debilitados. Para doses de fentanil administradas em estudos 
clínicos, vide “3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS - Propriedades far-
macodinâmicas”.
# Classificação do estado físico da American Society of Anesthesiologists.

Posologia – Anestesia
A dose de Byfavo® deve ser individualizada com base na resposta do paciente e pré-
-medicação utilizada (vide Tabela 12). Agentes analgésicos opioides suplementares, 
são geralmente administrados em combinação com Byfavo®.

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

Indução de anestesia geral

6 mg/minuto (até um máximo de 12 mg/minuto) 
como infusão até perda de consciência

OU
0,2-0,5 mg/kg como uma injeção bolus administra-

da durante 1 minuto
A maioria dos pacientes adultos provavelmente 

necessitará de 10-40 mg de Byfavo®

Manutenção da anestesia geral

Infusão de 1,0 mg/minuto (0,1 a 2,5 mg/minuto)

Injeções/infusões em bolus adicionais de 6,0 mg 
durante 1 minuto podem ser administradas, se 

necessário

Indução da anestesia:
A taxa de infusão de Byfavo® deve ser ajustada para 6 mg/minuto e medida em re-
lação à resposta do paciente até que os sinais clínicos mostrem o início da anestesia 
e, nos casos em que for necessário, pode ser aumentada para um máximo de 12 mg/
minuto.  

Manutenção da anestesia:
A manutenção da anestesia é feita com a administração de Byfavo® por infusão con-
tínua.
A dose inicial recomendada para manutenção da anestesia é de 1 mg/minuto de remi-

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

Para manutenção da anestesia, durante a infusão em curso, bolus adicionais de 6,0 mg 
durante um minuto podem ser administrados de acordo com os requisitos clínicos.
Pode ser administrado um máximo de três (3) bolus com um intervalo não inferior a 
5 minutos em um período de 60 minutos.
Perto do final da cirurgia (por exemplo, 15 minutos antes do final), a dose de Byfavo® 
pode ser diminuída para facilitar a recuperação mais rápida dos efeitos anestésicos.

Populações 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 sensíveis aos efei-
tos dos sedativos e anestésicos. Antes da administração de Byfavo®, uma avaliação 
cuidadosa do estado geral dos pacientes ≥ 65 anos de idade e/ou com ASA- PS III-IV, 
especialmente com baixo peso corporal (< 50 kg), é, portanto, de particular relevância 
ao decidir sobre ajustes de dose individualizados para esses pacientes (vide “5. AD-
VERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES”). Para tais pacientes, a dosagem inicial deve ser 
considerada no intervalo mais baixo.

Comprometimento renal
Não é necessário qualquer ajuste de dose em qualquer grau de comprometimento 
renal (incluindo pacientes com taxa de filtração glomerular [TFG] < 15 mL/min).

Comprometimento hepático
A enzima que metaboliza o remimazolam (carboxilesterase-1 [CES-1]) encontra-se 
predominantemente localizada no fígado e a depuração do remimazolam é afetada 
pelos estágios crescentes da insuficiência hepática (vide “3. CARACTERÍSTICAS 
FARMACOLÓGICAS - Propriedades farmacocinéticas”). Nenhum ajuste de dose é 
recomendado para pacientes com insuficiência hepática leve (classificação de Chil-
d-Pugh 5 e 6) ou moderada (classificação de Child- Pugh 7 a 9). Em pacientes com 
insuficiência hepática grave (classificação de Child-Pugh 10 a 15; dados de apenas 3 
indivíduos em ensaios clínicos), os efeitos clínicos podem ser mais pronunciados e 
durar mais do que em indivíduos saudáveis. Não são necessários ajustes de dose, mas 
deve-se prestar especial atenção ao momento da titulação das doses e o remimazolam 
deve ser cuidadosamente titulado para que tenha efeito nestes pacientes (vide “5. 
ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES”.).

População pediátrica
A segurança e eficácia de Byfavo® em crianças e adolescentes com 0 a ˂ 18 anos de 
idade não foram ainda estabelecidas. Não existem dados disponíveis.

Modo de administração - Byfavo® 20 mg
Byfavo® destina-se a administração por via intravenosa. Byfavo® deve ser reconstitu-
ído, em condições assépticas, com solução injetável de cloreto de sódio (0,9%) antes 
da administração.

Byfavo® deve ser reconstituído adicionando 8,2 mL de solução injetável de cloreto de 
sódio a 9 mg/mL (0,9%). A solução reconstituída é límpida, incolor a amarelo-pálido 
e praticamente livre de partículas visíveis e contém 2,5 mg/mL de remimazolam.

A solução deve ser descartada se forem observadas partículas visíveis ou descolora-
ção. Cada frasco-ampola Byfavo® destina-se a uma utilização única. Uma vez aberto, 
o conteúdo do frasco para injetáveis deve normalmente ser utilizado imediatamente 
(vide “7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”).

Administração com outros fluidos
Quando Byfavo® é reconstituído em cloreto de sódio (0,9%), foi demonstrada com-
patibilidade com:
- Glicose a 5% para infusão intravenosa,
- Glicose a 20% p/v solução para infusão,
- Cloreto de sódio a 0,45% p/v e Glicose a 5% p/v solução para infusão,
- Cloreto de sódio a 0,9% para infusão intravenosa,
- Solução de Ringer (cloreto de Sódio 8,6 g/L, cloreto de Potássio 0,3 g/L, cloreto de 
cálcio dihidratado 0,33 g/L)

Modo de administração - Byfavo® 50 mg
A reconstituição e a diluição de Byfavo® devem ser realizadas utilizando técnicas 
assépticas. Cada frasco de Byfavo® destina-se a uma utilização única. Uma vez aber-
to, o conteúdo do frasco deve ser usado imediatamente (vide “7. CUIDADOS DE 
ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”).

Instruções para reconstituição
Byfavo® 50 mg deve ser reconstituído adicionando 10 mL de solução injetável de 
cloreto de sódio 9 mg/mL (0,9%) e agitado suavemente até que o pó esteja totalmente 
dissolvido. A solução reconstituída é límpida, incolor a amarelo-pálido e praticamente 
livre de partículas visíveis. A solução deve ser descartada se forem observadas partí-
culas visíveis ou descoloração.
Após a reconstituição, a solução derivada do frasco-ampola de Byfavo® 20 mg não 
deve ser diluída.

Instruções para diluição – Frasco-ampola Byfavo® 50 mg
Para administração, a solução reconstituída deve ser posteriormente diluída. O volu-
me apropriado de solução reconstituída de Byfavo® deve ser retirado do(s) frasco(s) 
e adicionado a uma seringa ou bolsa de infusão contendo solução injetável de cloreto 
de sódio 9 mg/mL (0,9%) para atingir uma concentração final de 1-2 mg/mL de remi-
mazolam (Tabela 13).

Tabela 13 - Instruções de diluição Byfavo® 50 mg

Solução reconstituída Concentração final 2 mg/mL Concentração final 1 mg/mL

5 mg/mL em 10 mL
Diluir solução reconstituída com 15 
mL de solução injetável de cloreto 

de sódio (0,9%)

Diluir solução reconstituída  
com 40 mL de solução injetável 

de cloreto de sódio (0,9%)

Administração com outros fluidos
Quando Byfavo® é reconstituído (Byfavo® 20 mg e 50 mg) e diluído (somente Byfa-
vo® 50 mg) para uso em cloreto de sódio (0,9%) conforme descrito acima, a compa-
tibilidade foi demonstrada com:
- Glicose a 5% para infusão intravenosa,
- Glicose a 20% p/v solução para infusão,
- Cloreto de sódio a 0,45% p/v e Glicose a 5% p/v solução para infusão,
- Cloreto de sódio a 0,9% para infusão intravenosa,
- Solução de Ringer (cloreto de Sódio 8,6 g/L, cloreto de Potássio 0,3 g/L, cloreto de 
cálcio dihidratado 0,33 g/L).

Byfavo® 20 mg e 50 mg
Estabilidade após reconstituição
A estabilidade física e química para uso pós reconstituição foi demonstrada por 24 
horas sob condições controladas de temperatura de 15 a 30ºC.

Do ponto de vista microbiológico, as soluções preparadas devem ser utilizadas ime-
diatamente. Caso não sejam, o período e condições de armazenamento são respon-
sabilidade do profissional técnico designado e normalmente não devem exceder 24 
horas em temperatura de 2-8ºC, a menos que a reconstituição tenha sido feita em 
ambiente controlado e condições de assepsia validadas tecnicamente.
É recomendado descartar qualquer frasco e/ou solução remanescente após 24 horas 
desde sua abertura, reconstituição ou diluição.

Precaução de armazenamento pré-reconstituição: manter os frascos-ampola em 
sua embalagem secundária para protegê-los da luz direta.

Incompatibilidades
Byfavo® é incompatível com Solução de Ringer lactato, solução de Ringer com ace-
tato, solução de Ringer alcalinizada com bicarbonato para infusão e outras soluções 
alcalinas já que a solubilidade do remimazolam é baixa em pH igual ou superior a 4.
Este medicamento não deve ser misturado ou coadministrado através da mesma linha 
de infusão com outros medicamentos ou soluções parenterais, exceto os mencionados 
acima.
Incompatibilidades entre o remimazolam e soluções coadministradas podem resultar 
em precipitação/turbidez que pode causar oclusão do local de acesso vascular.
Não misturar Byfavo® diretamente com outros medicamentos ou soluções parenterais 
antes da administração.
Byfavo® deve ser reconstituído e diluído apenas com solução injetável de cloreto de 
sódio 0,9%.
Byfavo® não contém conservantes e técnicas assépticas devem ser empregadas duran-
te todo o manuseio do medicamento.

Descarte
Qualquer medicamento não utilizado ou resíduos devem ser descartados de acordo 
com as exigências locais.

9. REAÇÕES ADVERSAS
As seguintes reações adversas foram relatadas com Byfavo® 20 mg:

Resumo do perfil de segurança
As reações adversas mais comuns incluem hipertensão, hipertensão diastólica, hiper-
tensão sistólica, aumento da frequência respiratória, taquicardia, pirexia, infecção do 
trato respiratório superior, náusea, vômito, dor de cabeça, tontura, hipotensão e bra-
dicardia. Devem ser tomadas precauções de segurança para gerir a ocorrência destas 
reações adversas na prática clínica (vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES”).

Tabela de reações adversas
As reações adversas associadas ao Byfavo® 20 mg intravenoso observadas em estu-
dos clínicos controlados em sedação
para procedimentos e em contexto pós-comercialização são apresentadas abaixo na 
Tabela 14. As classes de frequência
são definidas como: muito comum (≥ 1/10), comum (≥ 1/100 a <1/10) e incomum (≥ 
1/1.000 a <1/100).

Tabela 14: Tabela de reações adversas
Distúrbios do sistema nervoso

Comum
Comum

Incomum

Dor de cabeça
Tontura

Sonolência
Distúrbios cardíacos

Comum Bradicardia1*
Distúrbios vasculares

Muito comum Hipotensão2*
Distúrbios respiratórios, torácicos e mediastinais

Muito comum
Incomum

Depressão respiratória3*
Soluços

Distúrbios gastrointestinais
Comum
Comum

Náusea
Vômito

Distúrbios gerais e alterações no local de
administração

Incomum
Incomum

Calafrios
Sensação de frio

Notas: 1 A bradicardia abrange os seguintes eventos identificados: bradicardia, bradi-
cardia sinusal e diminuição da frequência cardíaca.
2 A hipotensão abrange os seguintes eventos identificados: hipotensão, hipotensão 
diastólica, diminuição da pressão arterial, diminuição da pressão arterial sistólica e 
diminuição da pressão arterial diastólica.
3 A depressão respiratória abrange os seguintes eventos identificados: hipóxia, di-
minuição da frequência respiratória, acidose respiratória, bradipneia, dispneia, dimi-
nuição da saturação de oxigênio, sons respiratórios anormais, hipopneia, depressão 
respiratória e dificuldade respiratória.
* Vide item: Descrição das Reações Adversas Selecionadas
Descrição das Reações Adversas Selecionadas
As reações adversas relatadas hipotensão, depressão respiratória e bradicardia repre-
sentam conceitos médicos que englobam um grupo de eventos (vide notas 1 a 3 da 
Tabela 14); a incidência das reações adversas notificadas em pelo menos 1 % dos 
pacientes que receberam Byfavo® 20 mg é apresentada na Tabela 15 abaixo por nível 
de gravidade:

Tabela 15: Reações adversas selecionadas
Reação adversa

Termo de evento relatado Leve Moderada Grave

Bradicardia

Bradicardia 6,0% 0,1% 0,4%

Hipotensão

Hipotensão 30,1% 1,1% 0,1%

Hipotensão diastólica 8,7% 0 0

Depressão respiratória

Hipóxia 8,0% 0,9% 0,3%
Frequência respiratória 

diminuída 1,5% 0,4% 0

Outras populações especiais

Idosos e/ou pacientes com ASA-PS III-IV
Em estudos controlados em sedação para procedimentos, pacientes ≥ 65 anos apre-
sentaram maior frequência de eventos agrupados nos termos hipotensão (47,0% vs 
33,3%) e depressão respiratória (22,8% vs 9,0%) do que pacientes abaixo de 65 anos. 
Pacientes com ASA-PS III-IV também apresentaram maiores frequências de hipoten-
são (43,6% vs 35,6%) e depressão respiratória (17,6% vs 11,8%) do que pacientes 
com ASA-PS I-II. A idade mais avançada e o ASA-PS mais elevado não foram asso-
ciados a uma maior frequência de bradicardia. Vide seções “5. ADVERTÊNCIAS E 
PRECAUÇÕES” e “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Pacientes com insuficiência hepática
Foi notificada depressão respiratória (hipóxia/diminuição da saturação de oxigênio) 
em 2 de 8 pacientes com insuficiência hepática moderada, e em 1 de 3 pacientes com 
insuficiência hepática grave inscritos num estudo dedicado que avaliou o remima-
zolam no comprometimento hepático. Vide seção “8. POSOLOGIA E MODO DE 
USAR”.

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

Resumo do perfil de segurança
As reações adversas mais comuns incluem hipertensão, hipertensão diastólica, hi-
pertensão sistólica, aumento da frequência respiratória, taquicardia, pirexia, infecção 
do trato respiratório superior, náusea, vômito, dor de cabeça, tontura, hipotensão e 
bradicardia.
Devem ser tomadas precauções de segurança para gerir a ocorrência de hipotensão e 
bradicardia na prática clínica (vide “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES”).

Tabela de reações adversas
As reações adversas associadas ao Byfavo® 50 mg intravenoso observadas em es-
tudos clínicos controlados em anestesia geral estão listadas abaixo na Tabela 16. As 
classes de frequência são definidas como: muito comum (≥ 1/10), comum (≥
1/100 a < 1/10) e incomum (≥ 1/1.000 a < 1/100).

Tabela 16: Tabela de reações adversas

 Distúrbios psiquiátricos
Comum Agitação

 Distúrbios do Sistema Nervoso
Comum Dor de cabeça, Tontura

 Distúrbios cardíacos
Muito comum Bradicardia1*

Distúrbios Vasculares
Muito comum Hipotensão2*

Distúrbios respiratórios, torácicos e mediastinais
Comum

Incomum
Depressão respiratória3*

Soluços

Distúrbios gastrointestinais
Muito comum
Muito comum

Incomum

Náusea
Vômito

Glossoptose

Distúrbios gerais e condições do local de
administração 

Comum
Comum

Incomum

Arrepios
Efeito do medicamento prolongado*

Hipotermia

Notas: 1 A bradicardia abrange os seguintes eventos identificados: bradicardia, bradi-
cardia sinusal e diminuição da frequência cardíaca.
2 A hipotensão abrange os seguintes eventos identificados: hipotensão, hipotensão 
do procedimento, hipotensão pós- procedimento, diminuição da pressão arterial, di-
minuição da pressão arterial média, hipotensão ortostática e intolerância ortostática.
3 A depressão respiratória abrange os seguintes eventos identificados: hipóxia, di-
minuição da frequência respiratória, dispneia, diminuição da saturação de oxigênio, 
hipopneia, depressão respiratória e distúrbio respiratório.
4 O efeito prolongado do medicamento abrange os seguintes eventos identificados: 
recuperação retardada da anestesia, sonolência e efeito terapêutico prolongado do 
medicamento.
* Vide item: Descrição das Reações Adversas Selecionadas

Descrição das Reações Adversas Selecionadas
As reações adversas relatadas hipotensão, depressão respiratória e bradicardia repre-
sentam conceitos médicos que englobam um grupo de eventos (vide notas 1 a 3 da 
Tabela 16); a incidência das reações adversas notificadas em pelo menos 1% dos 
pacientes que receberam Byfavo® 50 mg é apresentada na Tabela 17 abaixo por nível 
de gravidade:

Tabela 17: Reações adversas selecionadas
Reação adversa

Termo de evento relatado Leve Moderada Grave
Bradicardia

Bradicardia 6,1% 3,7% 0,3%
Frequência cardíaca 

diminuída 1,2% 0,6% 0,0%

Hipotensão
A pressão arterial dimi-

nuída 18,0% 2,1% 0,0%

Hipotensão 14,8% 9,7% 0,6%
A pressão arterial média 

diminuída 3,0% 0,1% 0,0%
Hipotensão de procedi-

mento 2,5% 0,6% 0,0%

Depressão respiratória
Saturação de oxigênio 

diminuída 3,7% 0,7% 0,3%

Hipóxia 3,0% 0,3% 0,0%

Outras populações especiais
Idosos e/ou pacientes com ASA-PS III-IV

Eventos cardiorrespiratórios: Em estudos controlados em anestesia geral, pacientes ≥ 
65 anos apresentaram maior frequência de eventos agrupados nos termos hipotensão 
(64,2% vs 35,4%), depressão respiratória (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 frequências mais altas de hipotensão (70,2% vs 32,6%), depressão 
respiratória (15,7% vs 2,4%) e bradicardia (18,1% vs. 6,9%) do que pacientes com 
ASA-PS I-II. Vide seções “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES” e “8. POSOLO-
GIA E MODO DE USAR”.

Sedação prolongada: Em estudos controlados em anestesia geral, pacientes com idade 
≥ 65 anos apresentaram maior frequência 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 frequências mais altas 
para efeito prolongado da droga (12,7% vs 1,2%) do que pacientes com ASA-PS I-II. 
Vide seção “5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES”.

Pacientes com insuficiência hepática
Depressão respiratória (hipóxia/saturação de oxigênio diminuída) foi relatada em 2 de 
8 indivíduos com insuficiência hepática moderada e 1 de 3 com insuficiência hepática 
grave inscritos em um estudo dedicado que avaliou remimazolam no comprometi-
mento hepático. Vide seção “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”.

Atenção: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham 
indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corre-
tamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisíveis ou desconhecidos. Nesse 
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponível no Portal 
da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sintomas
Espera-se que os sintomas de sobredosagem com remimazolam sejam uma extensão 
das suas ações farmacológicas e podem se apresentar como um ou mais dos seguintes 
sinais e sintomas: tonturas, confusão, sonolência, visão turva ou nistagmo, agitação, 
fraqueza, hipotensão, bradicardia, depressão respiratória e coma.

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

das passagens das vias aéreas, garantindo ventilação adequada e estabelecimento de 
acesso intravenoso adequado. Em particular, os pacientes podem necessitar de tra-
tamento sintomático para efeitos cardiorrespiratórios ou efeitos no sistema nervoso 
central.
O flumazenil, um antagonista específico do receptor de benzodiazepínicos, é indicado 
para a reversão completa ou parcial dos efeitos sedativos dos benzodiazepínicos e 
pode ser usado em situações em que se sabe ou se suspeita de superdosagem com 
remimazolam.
O flumazenil destina-se a ser utilizado como um adjuvante, não um substituto, para o 
manejo adequado da superdosagem de benzodiazepínicos. O flumazenil apenas rever-
terá os efeitos induzidos pelas benzodiazepinas, mas não reverterá os efeitos de outros 
medicamentos concomitantes, por exemplo, dos opioides.
Pacientes tratados com flumazenil devem ser monitorados quanto à re-sedação, de-
pressão respiratória e outros efeitos residuais de benzodiazepínicos por um período 
apropriado após o tratamento. No entanto, como a meia-vida de eliminação do flu-
mazenil é aproximadamente a mesma do remimazolam, o risco de re-sedação após a 
administração de flumazenil é baixo.
Em caso de intoxicação ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações. 
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