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1.Introducao
1.1 Aimportancia da inovacdo dos medicamentos na Anestesiologia

O desenvolvimento e aperfeicoamento continuo de medicamentos é um dos pilares
fundamentais da medicina moderna. Além de ampliar as op¢des terapéuticas, essas inovagoes
visam maximizar a eficacia dos tratamentos, reduzir os efeitos adversos e, assim, garantir a
seguranga para os pacientes.

Na anestesiologia, os avancos farmacologicos tiveram alguns marcos, como o
desenvolvimento de “Soft Drugs’, uma estratégia tecnolégica em que os compostos s3o
projetados especificamente para serem susceptiveis a rapida biotransforma¢do em metabolitos
inativos.'*

No entanto, os anestesiologistas ainda dispdem de um conjunto limitado de hipndticos5,
apesar do fundamental uso em praticamente todos os procedimentos.

Os medicamentos endovenosos dessa classe terapéutica sdo utilizados durante todo o
periodo perioperatdrio, desde a pré-medicacdo e sedacdo para procedimentos, passando pela
inducdo e manutencdo da anestesia geral até a sedacdo em terapia intensiva5. Além de
escassos, os hipnoticos existentes apresentam limitagcdes farmacoldgicas que motivam o
desenvolvimento de novas moléculas mais sequras, eficazes e previsiveis.

O desenvolvimento de novos hipnoéticos n3o é apenas uma resposta as limitacées dos
farmacos tradicionais, mas também uma necessidade diante do envelhecimento populacional,
aumento de cirurgias em pacientes com miultiplas comorbidades e avanco da anestesia
ambulatorial. Fdrmacos com melhor previsibilidade farmacocinética, menor variabilidade
interindividual, que proporcionem menos eventos adversos e possuam reversibilidade sequra
tornam a pratica anestésica mais eficiente, sequra e centrada no paciente, fatores presentes no
farmaco remimazolam.

2. Sedacao e Anestesia Geral

O termo anestesia deriva do grego an- (sem) e aisthesis (sensa¢d0)6 e abrange um conjunto
de técnicas que interferem na percepcdo sensorial e/ou na consciéncia’. E um estado
farmacologicamente induzido®® que permite que procedimentos cirdrgicos e outros
procedimentos intervencionistas sejam realizados sem dor, produzindo analgesia rapida e
segura, auséncia de ansiedade (ou auséncia de consciéncia) e relaxamento muscular
adequado®.

Existem quatro tipos de anestesia: sedacdo; anestesia regional (bloqueio neuroaxial -
raquianestesia e peridural, bloqueios nervosos periféricos); local; e anestesia geral®®.

Os fatores que determinam a escolha da técnica anestésica apropriada para um paciente
incluem as necessidades cirdrgicas para a realizacdo do procedimento, a duragdo prevista da
cirurgia, as comorbidades do paciente, o planejamento da analgesia pds-operatdria e as
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preferéncias do paciente. De maneira geral, ndo hd indicacbes claras para o emprego de uma
técnica de anestesia em detrimento a outra desde que apropriadas®.

2.1 Sedacao

A sedacdo é um estado de “depress3o” do sistema nervoso central com variagdes no nivel de
consciéncia, que pode ir desde a ansiedade minimizada até a sedacdo profunda, na qual o
paciente responde apenas a estimulos repetidos ou dolorosos**2. E um procedimento continuo
e frequentemente utilizada em procedimentos diagndsticos ou terapéuticos de curta duracao,
como bidpsias e exames do célon ou arvore respiratéria e procedimentos cardiovasculares
como cateterismos e intervengoes valvares?®.

Classificada em leve, moderada e profunda, conforme os critérios definidos pela American
Society of Anesthesiologists (ASA), o nivel de sedacdo (Tabela 1), é determinado pela
complexidade do procedimento e pelo perfil clinico e necessidade do paciente!**2. A progress3o
dos niveis de sedacdo até a anestesia geral ndo pode ser facilmente dividida em estagios
distintos. Com o aumento da dose administrada, a concentragdo do fdrmaco no sistema nervoso
central se eleva, resultando em reducdo progressiva da consciéncia e maior risco de depress3o
cardiorrespiratoria’?.

Tabela 1. Parametros Fisioldgicos de acordo com o Nivel de Sedacdo/ Anestesia Geral.

- Sedacdo Leve Sedacdo Moderada Sedacdo Profunda

s s
ekl l\-'{esp_osta no~rmal I\?esppsta pr9p05|tal Res,,post:_a propo~5|tal eim elep e e
3 estimulacdo 3 estimulacdo verbal apos estimulacdo ;
de resposta P ) com estimulo doloroso
verbal ou tatil repetida ou dolorosa
s 2 = Nenhuma interven¢do Pode ser necessaria (LENTI Y
Via aérea N3o afetado . . ~ frequentemente
necessaria intervencao L
necessaria
Ventllagao Nao afetado Adequado Pode ser inadequado Frequentemente
Espontanea inadequado
Funca - L L A
ungao N&o afetado e mente Eae mente Pode ser prejudicado
cardiovascular mantido mantido

Fonte: Adaptado de Statement on Continuum of Depth of Sedation: Definition of General Anesthesia and Levels of Sedation/Analgesia.!
* A retirada reflexa de um estimulo doloroso NAO é considerada uma resposta proposital.

Do ponto de vista farmacoldgico, a sedacdo pode ser obtida com benzodiazepinicos como
midazolam, propofol, dexmedetomidina, cetamina e opioides (por exemplo fentanil). Sendo
que a escolha do agente deve considerar o procedimento e suas caracteristicas como potencial
doloroso e duragao, assim como as particularidades do paciente!>!15,

Na atualidade, os sedativos intravenosos (V) mais comumente utilizados para sedac¢do de
procedimentos sdao o midazolam e o propofol, associados ou ndo a opioides?®.
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2.2 Anestesia Geral

A anestesia geral (AG) é apropriada para a3 maioria dos procedimentos cirirgicos de grande
porte e normalmente é selecionada para procedimentos que exigem controle das vias aéreas,
bloqueio neuromuscular ou que serdo prolongados; bem como para pacientes que ndo
conseguem permanecer imdveis na posicdo necessaria para o procedimento, que nao
conseguem Sse comunicar ou cooperar, ou que ndo estdo dispostos a se submeter ao
procedimento se a consciéncia for possivel®.

E caracterizada por um estado reversivel, induzido por medicamentos, de: inconsciéncia,
analgesia, imobilidade e auséncia de resposta autonémica aos estimulos nociceptivos!’. Sendo
obtida por meio da administracdo de agentes intravenosos (como propofol, etomidato ou
cetamina) e/ou inalatérios (como sevoflurano), em combina¢do com agentes antinociceptivos,
como os opioides, e bloqueadores neuromusculares, dependendo da necessidade do
procedimento.

Durante a anestesia geral, o controle das funcGes vitais é essencial, pois os agentes
anestésicos podem causar depressdo cardiovascular e hipotensdo, exigindo monitorizagdo,
prevencdo e intervenc¢do continuamente18,19. A anestesia geral também pode estar associada
a efeitos adversos como depressdo respiratoria no pds operatdrio®®, nduseas, vomitos10 e
delirio pds-operatério ou disfuncdo cognitiva transitéria (especialmente em pacientes
idosos)'>?! Tanto a anestesia geral quanto a sedacdo exigem avaliagdo pré-anestésica
cuidadosa, monitorizacdo continua e disponibilidade de recursos para suporte avancado de
vida, a fim de prevenir e manejar possiveis complicagfes!**®. O entendimento claro dessas
modalidades anestésicas é fundamental para garantir a sequranc¢a do paciente e a efetividade
do procedimento.

O Byfavo® é um sedativo/ hipndtico de mecanismo gabaérgico,
desenvolvido para rapido inicio de acao e curta duracgao,

com a seguranca dos benzodiazepinicos e tecnologia dos ésteres.
Oferecendo assim, previsibilidade e seguranca
aos procedimentos anestésicos.?
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3. Desenvolvimento do Byfavo® (remimazolam)
3.1 Historico

Um programa para identificar novos sedativos intravenosos com dura¢do de a¢do curta e
previsivel foi iniciado no final da década de 1990 pela Glaxo Wellcome, buscando a identificacdo
de derivados de benzodiazepinicos a base de ésteres que poderiam ser rapidamente
degradados por esterases. O remimazolam foi identificado como um dos compostos lideres.?

No entanto, o projeto foi arquivado por razdes estratégicas na fase final de otimizacdo do
composto lider. Através da iniciativa GSK Ventures, o programa foi adquirido pela pequena
empresa de biotecnologia TheraSci e, por meio de aquisi¢oes sucessivas, desenvolvido como sal
besilato na CeNeS e, a partir de 2008, na empresa alem3 PAION.?

As primeiras informacdes publicas sobre a caracterizacdo farmacoldgica e farmacocinética
do remimazolam (entdo CNS 7056) foram apresentadas na reunido da Sociedade Americana de
Anestesiologistas em 2006. Uma série de apresentagbes orais e trés pdsteres foram
apresentados 24?5, sequidos, um ano depois, por um artigo completo publicado na revista
Anesthesiology 377,

Um pedido de autorizacdo para novo medicamento experimental foi submetido a Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA em 2008, e o primeiro estudo de fase | em voluntarios
saudaveis foi concluido ainda naquele ano. O desenvolvimento subsequente foi realizado pela
PAION e seus licenciados. A denominacdo comum internacional (DCl) do remimazolam foi
aprovada em 2010 (International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances (INN),
2010).3

O remimazolam foi aprovado em dezembro de 2019 para sedac¢do durante gastroscopia e
para colonoscopia em junho de 2020 na China; também foi aprovado para sedagdo em
procedimentos nos Estados Unidos em julho de 2020 e na Unido Europeia e Coreia do Sul em
agosto de 2021. Para o uso em anestesia geral, foi aprovado pela primeiramente no Japao em
23 de janeiro de 2020 e, em 2021 na China?®e Correia do Sul®; e 2023, na Unido Européia.*®
Também foi aprovado para uso em seda¢do em unidade de terapia intensiva (UTI) na Bélgica
em agosto de 2020.28

No Brasil, o Remimazolam foi aprovado em 2025, nas apresentagdes de: 20mg para sedacao
em procedimentos diagndsticos e cirdrgicos e, de 50mg para a anestesia geral.?!

Figura 1: Marcos no Desenvolvimento do Remimazolam

coasssbesssss b sseehe— v —
GSK aplica para Aquisicdo pelo 12 aprovacdo para Sedagdo 12 aprovacdo para Aprovacdo no Brasil
3 patente de um Paion AG (China - endoscopia Anestesia Geral (20mg) Sedacdo em
novo composto digestiva alta) (Japdo) procedimentos

diagndsticos e cirdrgicos
(50mg) Anestesia Geral

Fonte: Adaptado de Hu et al,202228; Consultas ANVISA 2025.3!
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3.2 Descricao do Produto

O Byfavo® (besilato de remimazolam) é um sedativo/ hipnético, benzodiazepinico e, de a¢do
ultracurta, indicado para seda¢do em procedimentos cirdrgicos e de diagnéstico (apresentagdo
20mag); e, para induc¢do e manutencdo de anestesia geral em procedimentos cirdrgicos.?

E formulado como um produto liofilizado para reconstituicio em solucdo injetavel de cloreto
de sddio a 9 mg/mL (0,9%).3?

3.3 Estrutura Quimica

O remimazolam é o benzodiazepinico mais recente e possui as propriedades de uma
combinacdo de dois fdrmacos j3 existentes utilizados em anestesia: midazolam e remifentanil.
Sua estrutura é semelhante a do midazolam, com um ligante seletivo de alta afinidade para o
sitio benzodiazepinico no receptor gabaérgico GABA A, mas nenhuma afinidade por outros
sitios.?® Do ponto de visto de uma “Soft Drug”, a inspiracdo advém das estruturas do etomidato
e remifentanil, com a introdu¢do de um grupo lateral éster carboxilico na estrutura quimica do
midazolam.?® (Figura 2).

Figura 2: Estrutura quimica do Midazolam, Remimazolam e Remifentanil.

'\""\-\..-'N E\Rr-"{:xw
T N /!
o MY S =1 0
ﬂ ) | "}”“‘x P a h 2
cl =N Br =N {U 0 — N —
N—F Y ( N/
kh:iz"l k\.-ﬁ"l 0
Midazolam Remimazolam Remifentanil

Fonte: Adaptado de Sneyd, 2023.3

In vivo, esse éster carboxilico é rapidamente degradado, resultando em um metabdlito
inativo (CNS7054) (Figura 3), que apresenta afinidade 300 vezes menor pelo receptor GABA A
que o remimazolam. Esse mecanismo é responsavel pela acdo ultracurta do farmaco.?®
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Figura 3: Degradac¢do do Midazolam e Remimazolam

Midazolam ™ Remimazolam Inactive Metabolite, CNS7054

H,C H,C H,C

CY P&
i LA B

Y 4
-

. Y = i S
i = [y f
B ; ,f’ . ]
| P "%.. P
LS A H-’
no-u.f o e
1-hydrmcy midaeolam & hepdroacy mridlarclam

Active Metabolites

Fonte: Adaptado de Gerecke, 1983.34

3.3.1 Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas do remimazolam intravenoso foram investigadas em
estudos fase | envolvendo voluntarios saudaveis que receberam injecdo em bolus Unico e
infusdo continua.

O remimazolam é rapidamente distribuido ap6s administracdo intravenosa,?® com volume
de distribuicdo (VD) de 0,9 L/kg32 e meia vida de distribui¢do de 0,5 a 2 minutos.35Assim como
o seu principal metabolito (CNS7054), apresenta uma ligacdo moderada (~90 %) 3as proteinas
plasmaticas, predominantemente a albumina sérica.??

Biotransformac&o. A importancia da Tecnologia Dos Esteres — Design de Soft Drug

A adicao de uma ligacdo éster carboxilico confere ao remimazolam a propriedade de uma
soft drug, assim como ocorre com o remifentanil, que ndo é metabolizado hepaticamente.

O remimazolam é rapidamente convertido ao metabdlito farmacologicamente inativo, o
acido carboxilico (CNS7054) pela carboxilesterase-1 (CES-1), localizada principalmente no
figado29,32, sem contribuicdo significativa das enzimas do citocromo P450. 32

As enzimas do citocromo P-450 podem ser induzidas ou inibidas por muitos farmacos e
substancias, resultando em muitas interagfes entre farmacos, em que um exacerba a
toxicidade ou reduz o efeito terapéutico do outro fdrmaco. Com o envelhecimento, a capacidade
do figado para a biotransformacdo por meio do sistema enzimatico do citocromo P-450
reduz-se em = 30%, em virtude da redu¢do de volume e fluxo hepdtico. Dessa maneira,
farmacos biotransformados por esse sistema alcangam niveis mais elevados e possuem

8
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meias-vidas prolongadas no idoso®*. Portanto, devido a auséncia do metabolismo do
remimazolam mediado pelo P450, interacdes medicamentosas metabdlicas clinicamente
significativas sdo improvaveis®.

O remimazolam é excretado através da urina. Apds 24 horas da injecdo de remimazolam
(0,2 ou 0,3 mg/kg IV), mais de 80% da dose foi detectada na urina como metabdlito e menos de
1% da dose original foi detectada como farmaco inalterado29,32. Sua meia-vida de eliminacdo
média (t1/2B) de 7 a 11 minutos e depuracado elevada (68+12 l/h), n3o estando relacionada ao
peso corporal.®?

A meia-vida de eliminagdo terminal do remimazolam é de 37 a 53 minutos®,
aproximadamente a mesma do flumazenil (antagonista benzodiazepinico). Apresentando
assim, baixo risco de re-sedagdo apds a administracdo do seu antagonista.?

Em infusdo continua, um parametro farmacocinético relevante é a meia vida sensivel ao
contexto (tempo necessario para o nivel do medicamento reduzir-se em 50% quando a infus3o
é finalizada). Hu e colaboradores relataram que os tempos de meia-vida do remimazolam (50
mg/h) foram muito mais curtos do que os do midazolam (0,075 mg/kg/h), que a
farmacocinética (FC) do remimazolam foi linear dentro da faixa de dose e a depurac¢do do
remimazolam do corpo ndo foi associada ao peso corporal. Relatam ainda que o remimazolam
pode atingir um valor de estado estacionario de 7-8 min apds uma infusdo aproximada de 2 h
e parece ndo ser afetado pela duracdo da infusdo (figura 4).2®

Figura 4: Meia-vida Sensivel ao contexto para os sedativos remimazolam, midazolam,
propofol, etomidato e dexmedetomidina.
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Fonte: Adaptado de Hu et al (2022).%8
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Constatou-se, portanto, que o remimazolam apresenta uma depuracdo relativamente alta,
um pequeno volume de distribuicdo no estado de equilibrio (Vss), uma meia-vida de eliminagdo
curta, uma meia-vida sensivel ao contexto (CSHT) curta e farmacocinética de primeira ordem e
linear.?’

N3o foram observadas diferencas significativas na farmacocinética do remimazolam entre
individuos saudaveis e pacientes com doenca renal em estagio terminal. O remimazolam pode
ser usado em pacientes com diferentes graus de insuficiéncia renal sem necessidade de ajuste
de dose. No entanto, a exposicdo total, o volume de distribui¢do estacionario, as meias vidas e
os tempos de recuperac¢do estavam aumentados em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(escores de Child-Pugh 210) em comparacdo com pacientes com fung¢do hepatica normal;
portanto, o remimazolam deve ser usado com cautela durante a anestesia ou a manutencdo da
sedacdo nesses pacientes. Doses mais baixas de infusdo devem ser consideradas para idosos
frageis ou pacientes da classe 3 ou superior da Sociedade Americana de Anestesiologistas
(ASA), embora a farmacocinética do remimazolam ndo seja afetada pela idade, classe ASA, sexo
e raca.’®

3.3.2 Farmacodinamica
O principal efeito farmacodinamico do remimazolam é a sedacdo e hipnose.?

A administracdo IV de remimazolam aumenta a atividade dos receptores GABAA contendo a
subunidade y e, consequentemente, inicia a hiperpolarizacdo da membrana celular e a
subsequente inibicdo da atividade neural por meio de um aumento no influxo de cloreto.?

Em voluntarios saudaveis, a sedacdo foi observada com dose de bolus de 0,05m/kg ou
0,075mg/kg, com um inicio de 1 a 2 minutos apds a administracdo. A inducdo de sedacdo leve a
moderada esta associada a niveis plasmaticos de cerca de 0,2 pg/mL. Foi observada perda de
consciéncia com doses de 0,1 mg/kg (idosos) ou 0,2 mg/kg (jovens adultos sauddveis) e
associadas a concentracdes plasmaticas de cerca de 0,65 pg/mL.*

O pico de sedacdo ocorreu 3-3,5 minutos apos o bolus inicial de remimazolam e, o tempo até
o estado de completamente alerta, foi de 10 minutos para a dose de 0,075 mg/kg.*

O remimazolam pode causar amnésia anterégrada apds a administracdo, o que impede que
os pacientes se lembrem de eventos ocorridos durante o procedimento. Os dados do
questiondrio de Brice relativos a 743 pacientes tratados com remimazolam, avaliados 10
minutos apds o paciente ter ficado completamente alerta e um dia apds o procedimento,
mostram que 76 % dos pacientes ndo se lembravam do procedimento.??

A administracdo concomitante de Byfavo® com opioides e depressores do SNC, incluindo o
dlcool, resultard provavelmente na intensificacdo da sedacdo e da depressdo
cardiorrespiratoria.

10
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Figura 5. Destaques farmacocinéticos/ farmacodindmicos

Rapido Inicio de A¢ao Rapido Término de A¢do

Tempo de Inicio do Efeito Sedativo: 1 a 2 min Tempo médio para totalmente alerta: 10 min* | 10-14 min*
Tempo para o pico de Sedagdo*: 3 a 3,5 min Meia-vida de Eliminacdo Terminal: 37 a 53 min

Meia-vida de Distribuicdo: 0,5 a 2 min Meia-vida Sensivel ao contexto: 7 a 8 min (>2h)
Metabolismo Excre¢ao Distribuicao (Vo) Ligacdo as proteinas
Esterase-dependente (CES-1) Urina 0,9 L/kg ~90%, principalmente a albumina

Fonte: Adaptado de Bula do medicamento. Byfavo (Remimazolam)?? DrugBank? e Hu et al, 2022.

4. Estudos Clinicos - Eficacia e Sequranc¢a
Projeto Clinico

Foram realizados 23 estudos de desenvolvimento para estudo de seguranca, eficacia e
farmacocinética/ farmacodindmica, sendo 5 estudos para sedacdo, 5 ensaios voltados para
anestesia geral e 1 estudo para sedag¢do em UTI.

4.1 Sedacao
4.1.1 Desenho dos Estudos

Um total de 5 estudos de eficacia e sequranca foram realizados para o remimazolam em
sedacdo para procedimentos.

Dois estudos de Fase 2 e trés estudos de Fase 3. Todos os 5 estudos foram prospectivos,
randomizados e incluiram um grupo controle ativo com midazolam, que foi duplo-cego nos dois
estudos de Fase 2 e aberto nos trés estudos de Fase 3. Quatro desses estudos clinicos de eficacia
incluiram um analgésico concomitante (fentanil).

11



)

byfavo ==

[AJCRISTALIA

besilato de remimazolam 561%/%7 . passe A /ﬁz’e%fe..,

Tabela 2: Remimazolam - Estudos de Eficacia em Sedacdo

. . Uso concomitante

Colonoscopia

CNS7056-006 3 (ASA-PS 1/111) oI
. lacebo* (cego)
B P
. 3 (Argf\cg;ﬁ(;ﬁ:? midazolam (aberto)
. Colonoscopia >
CNS7056-015 ¢ (ASA-PS 111/1V)
CNS7056-004 2 Colonoscopia midazolam (cego)
Endoscopia 3
CNS7056-003 2 ; e

Digestiva Alta

*grupo placebo: administrado midazolam (resgate) para seda¢do conforme necessidade individual do paciente
Fontes: Adaptado de Rex et al, 2018; Pastis et al, 2019; Rex et al, 2021; Borkett et al, 2015; Pambianco et al, 2016.3%42

Uso concomitante do fentanil

O fentanil foi administrado como um analgésico em uma dose inicial de 25 a 75 mcg IV (ou
uma dose reduzida para pacientes idosos ou debilitados) imediatamente antes da
administracdo da dose inicial da medicacdo do estudo. Doses adicionais de fentanil 25 mcg a
cada 5 a 10 minutos foram administradas até que a analgesia fosse adequada ou que uma dose
maxima de 200 mcg tivesse sido administrada.?®*2

Justificativa do Desenho do estudo
« Selecdo de procedimentos

A broncoscopia e a colonoscopia foram selecionados como procedimentos para o estudo,
pois sdo consideradas representativas de procedimentos que necessitam de sedacdo e de curta
duracdo, comumente realizados nos Estados Unidos — EUA (pais em que foram conduzidos os
estudos).3%40

« Justificativa do braco placebo

A comparac¢do com placebo foi exigida pela FDA (Food and Drug Admnistration). No entanto,
os pacientes do grupo placebo puderam receber midazolam a critério do investigador, conforme
necessidade clinica individual dos pacientes. A grande maioria dos pacientes (96%) no braco
placebo receberam midazolam.#42

« Justificativa do brago aberto de midazolam

O braco aberto de midazolam foi incluido para confirmacdo da sensibilidade do ensaio, onde
o midazolam foi administrado de acordo com a bula dos EUA.
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O midazolam foi proposto como a Unica medicacdo de resgate para pacientes em todos os
trés bracos de tratamento (remimazolam, placebo e midazolam), a critério do investigador, caso
fosse observada sedacdo insuficiente com o regime inicialmente atribuido, a fim de garantir a
realizacdo do procedimento. Quase todos os pacientes inicialmente randomizados para o
placebo receberam midazolam como medicagdo de resgate e a maioria dos pacientes
inicialmente randomizados para o midazolam também recebeu midazolam adicional como
medicacdo de resgate, para iniciar ou terminar o procedimento.?®4°

Dados demograficos dos pacientes

O Byfavo foi estudado em uma ampla e complexa gama de pacientes de baixo e alto risco.
Os dados demograficos dos pacientes, foram semelhantes entre os bracos de resgate do Byfavo
e do placebo com midazolam em cada estudo.38-40

4.1.2 Objetivos e Resultados
4.1.2.1 Desfecho Primario - Sucesso geral do procedimento

O objetivo principal dos estudos de Broncoscopia e Colonoscopia, ASA I-ll, foi estabelecer a
superioridade do Byfavo® em comparacao com o placebo na indu¢do e manutencdo de niveis
adequados de sedacdo. O desfecho primario foi definido como uma combinac¢do dos seguintes
componentes componentes®:

« Conclusao do procedimento de colonoscopia/broncoscopia e;
« N3o ser necessdrio medica¢do sedativa de resgate e;

« N3o ser necessdario 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).3

No estudo Colonoscopia, ASA IlI-1V, o objetivo principal foi avaliar a sequranca de doses
multiplas de Byfavo em comparacdo com placebo e midazolam em pacientes de alto risco. O
sucesso geral do procedimento foi um desfecho secundario.*

Uso concominante de Byfavo® e Fentanil

Além de suas propriedades analgésicas, o fentanil tem um efeito sedativo. Devido a uma
alteracdo no estudo, o bolus inicial de fentanil foi reduzido de 75 mcg para 50 mcg, pois varios
pacientes no braco de Byfavo® que receberam 75 mcg de fentanil alcancaram sedacédo
profunda (MOAA/S de 0 ou 1). Embora a seda¢do profunda (MOAA/S=0) possa resultar em
problemas de seguranca, nenhum sinal de seguranca para os sinais vitais (frequéncia
respiratoria, frequéncia cardiaca e Sp02) foi associado a baixas pontuacdes MOAA/S nos
estudos de Colonoscopia e Broncoscopia, ASA I-1ll. Além disso, a porcentagem de pacientes no
braco do Byfavo® que atingiu uma pontuacdo MOAA/S de 0 foi reduzida quando as doses
iniciais de fentanil foram alteradas de 75 mcg para 50 ou 25 mcg.3®*!
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O efeito sedativo do Byfavo® pode ser revertido

O flumazenil, um derivado da imidazo-benzodiazepina, € um antagonista benzodiazepinico
que bloqueia especificamente, por inibicdo competitiva, os efeitos centrais das substancias que
agem via receptores benzodiazepinicos. E indicado para a reversdo dos efeitos sedativos dos
benzodiazepinicos e pode ser usado em situagfes em que had conhecimento ou suspeita de
superdosagem de Byfavo®. 32

O remimazolam apresenta meia vida de eliminacao semelhante ao do flumazenil e com isso
baixo risco de re-sedacdo. 2

0 flumazenil ndo foi usado no grupo de tratamento com Byfavo® durante os estudos clinicos.

Nenhum paciente nos bracgos de tratamento com Byfavo® necessitou de flumazenil. O uso
de flumazenil foi relatado em um paciente no braco placebo do estudo Colonoscopia, ASA I-lIl;
no entanto, ele foi usado para encurtar o tempo do procedimento e ndo por necessidade médica
de reverter a sedagdo.*®

4.1.2.2 Desfechos Secundarios — Tempo para os Eventos
Perfil de inicio
Os dois desfechos secundarios de eficacia utilizados para avaliar o inicio da sedacdo foram3:
« Tempo para o inicio do procedimento a partir da primeira dose;

« Tempo para atingir o pico de seda¢3o (primeira pontuacdo MOAA/S mais baixa antes de
qualquer dose adicional) a partir da primeira dose.

Tabela 3: Tempo para inicio do procedimento em ensaios clinicos de Fase 3 com
remimazolam intravenoso (grupo de intencdo de tratar).

Estudo CNST056-006 CNST056-008
Braco de . _ Placebo . . Placebo
Femimazolam | Midazolam | (mudazolam | Remumazolam | Midazolam | (midazolam
tratamento
de resgate) de resgate)
Numero de
pacientes em 296 102 60 300 68 60
analise
: 4.0 19.0 195 41 155 17.0
Mediana (IC 95 %) - (17.0.200) | (180.210) | (40.48) | (138.167) | (16.0,17.5)
Min., max. 0,26 3,32 11,36 1.41 3,53 4,29

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

Fonte: Bula do medicamento. Byfavo (Remimazolam).32
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O tempo médio para atingir o pico de seda¢do no grupo remimazolam foi de 3,0 e 3,5 minutos nos
ensaios clinicos32 CNS7056-006 e CNS7056-008, respectivamente. Nos grupos placebo e midazolam
o tempo mediano para atingir o pico de sedacdo ndo pdde ser estimado, pois 8 maioria dos pacientes
ndo atingiu uma pontuacdo MOAA/S de 3 antes da primeira dose de resgate de midazolam.?®3°

Perfil de Recuperagao

Os trés desfechos secundarios de eficacia utilizados para avaliar a recupera¢do da sedagao foram3
« Tempo para ficar totalmente alerta apds a Ultima dose;

« Tempo para estar pronto para receber alta apos a Gltima dose;

« Tempo para retornar ao estado normal ap6s a Gltima dose.

Todos os trés desfechos foram mais curtos no grupo remimazolam do que no grupo
“placebo-midazolam de resgate” (p<0,05).

Tabela 4. Tempo até a3 recupera¢do em estudos clinicos de Fase 3 com remimazolam administrado
por via intravenosa para um procedimento com duracdo < 30 minutos (grupo intencdo de tratar).

Estudo CNS7056-006 CNST056-008
Placebo Placebo
Brago de tratamento | Renumazolam | Midazolam | (midazolam | Remumazolam | Midazolam | (mudazolam
de resgate) de resgate)
Tempo até ao estado de completamente alerta’ desde a ultima dose (minutos)
Numero de pacientes
i 284 97 57 268 63 54
em anilise
; 130 230 290 10,3 18.0 17,5
Mediana (IC 95 %)
(13.0.140) | (21.0.260) | (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 altima dose (minutos)
Numero de pacientes
i 294 98 58 260 62 53
em anilise
; 51,0 56.5 60,5 62,5 70,0 850
Mediana (IC 95 % ’ ) ’ ’ ) '
a( ) (49.0.540) | (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 tultima dose (horas)
Numero de pacientes
i 292 95 54 230 56 46
em anilise
; 32 5.7 53 54 7.3 8.8
Mediana (IC 95 % ) ’ ’ ’ ’ ’
a( ) (3.0.35) (4.5.6.9) (3.3.7.2) (4.6.6.2) (5.2.164) | (6.7.17.0)
Min , max. 0,77 1,34 1,23 0, 46 1,35 2,30

Notal: O estado de completamente alerta é definido como a primeira de trés medicdes MOAA/S consecutivas de 5, apds o inicio da Gltima dose do
medicamento em estudo ou do medicamento de resgate.

Nota2: O tempo até a alta foi determinado por um teste de marcha.
Nota3: 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 procedimento.

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

IC: Intervalo de confianga.
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Tabela 5. Tempo até a3 recuperacdo em estudos clinicos de Fase 3 com remimazolam
administrado por via intravenosa para um procedimento com dura¢do = 30 minutos (grupo
intencdo de tratar).

Estudo CNST056-006 CNST056-008
Placebo Placebo
: : 1dazol . . idazol
Braco de tratamento | Remimazolam | Midazolam (midazolam Femimazolam | Midazolam (midazolam
de resgate) de resgate)
Tempo até ao estado de completamente alerta’ desde a nltima dose (minutos)
Numero de Emmtes . 3 5 30 4 5
em analise
: 270 225 348 26,1 48.0
Mediana (IC 95 %) 6,0 (N/A) ’ ' ’ ’ ’
(25.0,28,0) | (21,0,24,0) (16,2,47.4) (16,0,42,0) | (22,0, 123.0)
Min A max. 6,06 25 28 21,24 4 114 16, 42 22,123
Tempo até estar pronto para a alta’ desde a altima dose (munutos)
Estudo CNST056-006 CNST056-008
Numero de pa cientes . 3 5 29 4 5
em analise
: 580 66,0 60.0 83.0 63,5 95,0
Medis IC 95 % ) ’ ' ; ’ ’
ediana ( °) (N/A) (58.0.74.0) | (52.0.680) | (72.0.103.0) | (38.0.98.0) | (73.0.157.0)
Min A max. 58, 58 58,74 52 68 26, 165 38,98 73, 157
Tempo até voltar ao normal® desde a ultima dose (horas)
T
timero d? #uentes . 3 5 19 4 3
em analise
: 33 08.1 572 16,7 27 9.1
Medis IC 95 % ’ : ’ ; ’ ’
ediana ( °) (N/A) (7.0,144) | (4.6.58) (4.7.21,0) (09.5.1) | (3.6.37.0)
Min A max. 3.3 7,14 5.6 3,38 1,5 4. 37

Fonte: Bula do medicamento. Byfavo (Remimazolam).3?

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

Nota2: O tempo até 3 alta foi determinado por um teste de marcha.

Nota3: 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 procedimento.
0 grupo de analise intengdo de tratar inclui todos os pacientes que foram randomizados. N/A: Ndo aplicavel.

Considerando que quase todos os pacientes randomizados para o placebo preencheram a
definicdo de “falha terapéutica” e, portanto, receberam medicacao sedativa de resgate na forma
de midazolam administrado a critério do investigador, o perfil de recuperacdo deste grupo
“placebo-midazolam de resgate” oferece informacgdes valiosas sobre as caracteristicas de
recuperacdo do midazolam quando administrado de acordo com o padrao de tratamento.*?

16



)

byfavo ==

[AJCRISTALIA

besilato de remimazolam 561%/%7 i passe A /ﬁz’e%fe..,

O perfil de recuperagdo mais rdpido do remimazolam em comparagdo com o midazolam,
padrdo de tratamento, é um importante diferencial na pratica clinica e, portanto, outra
vantagem significativa do remimazolam sobre o midazolam.*?

4.1.2.3 Seguranca clinica

Em procedimentos com duracdo inferior a 30 minutos, a incidéncia de eventos adversos
emergentes do tratamento foi de 80,9 %, 90,8 %, e 82,3 % no grupo do remimazolam,
midazolam e placebo, respetivamente. Nos procedimentos com duracdo igual ou superior 3 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. 32

Tabela 6. Resumo dos Estudos de Desenvolvimento para Sedacdo

Fase De Nimerode Principais
Estudo . Procedimento . Comparador Taxa de Sucesso P
Desenvolvimento Pacientes (n) Achados
(remi 100La R Sedagao mais
remimazolam - - -
. . rapida, recuperagao
CNS7056-003 Il End Alt Midazolam - M(n25 32-64% (R) vs 44% (M
a ndoscopia Alta 25/25/25)* idazolam - M({n25) (R) vs (M) previsivel, sem
i ventilagdo mecénica
*diferentes doses
160
(remimazolam - R Alta taxa de
CNS7056-004 llb Colonoscopia 40/40/40)* Midazolam -M (n40) >92% (R) vs 75% (M) sucesso, boa
tolerabilidade
*diferentes doses
. 461 . Recuperagao
Col Midazolam (M) -b berto (n102,
CNS7056-006 i olonoscopia | - i asolam <R | Midazolam (M) -bragoaberto (n102) 1o, 0 o Ue 95 206 (M) vs 1,79%(P) [Réipicia, menos
(ASA-PS I/111) Placebo (P) - duplo cego (n&0) . -
269) hipotenséao
420 Seguroem
Bronchoscopia . Midazolam (M) - brago aberto (n60) pacientes de alto
CNS7056-008 n lam - 87,1%(R) vs 13,3%(M 0%(P) |, R
(ASA-PS I/1l1) hem‘;::;; m Placebo (P) - duplo cego (n60) (R)vs (M)vs 0%(P) risco, consistente
com ASA Ill
463 Rapido Inicio de
Colonoscopia . Midazolam (M) - brago aberto (n) - -
CNS7056-015 ] (ASA-PS lI/IV) (remimazolam -R Placebo (P) - duplo cego (n) 80,6%(R) vs 32,9%(M) vs 4,8%(P) at;ao: Tecuperaqac
269) cognitiva breve

Fontes: Adaptado de Rex et al, 2018; Pastis et al, 2019; Rex et al, 2021; Borkett et al, 2015; Pambianco et al, 2016.3%4

4.1.3 Conclusao
Contexto Terapéutico

O remimazolam é um novo benzodiazepinico de ac¢do ultracurta para administracdo
intravenosa, utilizado na indugdo e manutencdo da sedagdo para procedimentos diagnosticos,
como colonoscopias e broncoscopias.

Assim como outros sedativos utilizados em procedimentos, o remimazolam ndo se destina 3
cura de uma doencga, mas sim a facilitar um procedimento diagnéstico e/ou terapéutico com
indicacdo médica.
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Avaliacao de Beneficio-Risco
O remimazolam apresenta um perfil adequado para uso em sedagdo para procedimentos.

Suas caracteristicas de inicio de acdo permitem atingir niveis adequados de sedacdo
rapidamente e iniciar o procedimento logo em seqguida. Com essas caracteristicas, o
remimazolam supera o tempo de inicio de a¢do relativamente lento do midazolam (quando
dosado de acordo com as recomendacdes de bula) e, principalmente, reduz o nivel de
nervosismo dos pacientes enquanto aguardam o inicio da sedacao.

A meia-vida extremamente curta do remimazolam e seu metabdlito primario inativo
garantem uma recuperacao rapida e previsivel da sedacdo em poucos minutos apds a conclusdo
do procedimento. Os pacientes recuperam suas fun¢des cognitivas mais cedo do que com o
midazolam e os profissionais de salde podem planejar sua agenda didria com maior
previsibilidade e confiabilidade.

Ao contrario de outros benzodiazepinicos (por exemplo, midazolam), o remimazolam é
rapidamente hidrolisado pela CES-1 e n3o apresenta inte

acoes significativas com as vias metabdlicas do CYP ou transportadores de farmacos,
resultando em um baixo potencial para interag6es medicamentosas e um perfil de recuperagdo
mais previsivel do que o midazolam.

Nenhum dos ensaios clinicos com remimazolam revelou riscos que seriam novos ou
inesperados para um benzodiazepinico. E importante ressaltar que o remimazolam tem menor
impacto sobre reag6es adversas cardiorrespiratdrias, como hipotensdo, hipodxia e bradicardia,
do que o midazolam.

A avaliacdo dos sinais vitais durante diferentes estagios de sedagdo com remimazolam ndo
revelou correlagdo entre a profundidade da sedac¢do e alteragdes adversas nos sinais vitais.
Além disso, os sinais vitais, em particular a saturacdo de oxigénio e a frequéncia respiratéria,
permaneceram muito estaveis durante os diferentes estagios de sedacdo, resultando em maior
confianca tanto para o paciente quanto para o profissional de sadde. Se necessario, os efeitos
sedativos do remimazolam podem ser revertidos rapidamente com o antagonista
benzodiazepinico flumazenil. Essas caracteristicas estabelecem uma importante vantagem de
seguranga, em particular em comparagdo com o propofol e seu indice terapéutico bastante
estreito, onde altera¢des adversas nos sinais vitais sdo frequentemente observadas e ndo ha
agente de reversdo disponivel.

O regime de dose em bolus/reforco do remimazolam, independente do peso corporal, é facil
de usar e minimiza erros de dosagem. Ele permite flexibilidade para abranger procedimentos de
varias duracdes, tanto na quantidade quanto no momento de cada dose, para otimizar os
efeitos sedativos, minimizando os riscos, por exemplo, em pacientes idosos ou debilitados.
Todos os estudos de Fase 3 demonstraram que o remimazolam pode ser administrado com
seguranca.oEssas propriedades representam beneficios significativos para os pacientes, bem
como para os profissionais de salde, e oferecem uma alternativa razodvel a outros agentes
sedativos padrao atualmente disponiveis, como o midazolam e o propofol.

18



)

byfavo ==

[AJCRISTALIA

besilato de remimazolam 561%/%7 . passe a /ﬁz’e%fe..,

4.2 Anestesia Geral

A seguranca e a eficacia do remimazolam para anestesia geral foram investigadas em 6
estudos clinicos dedicados.

4.2.1 Desenho dos Estudos

Dos 6 estudos conduzidos com remimazolam, houve 2 estudos de Fase Il e 4 de Fase Ill.
Quatro dos 6 estudos foram randomizados e controlados versus propofol. Apds consulta e em
concordancia com as autoridades requlatdrias, nenhum desses estudos foi duplo-cego devido 3
aparéncia visual diferente do propofol e a impossibilidade de mascarar todos os equipamentos
de infusdo, incluindo todas as linhas intravenosas.

Tabela 7: Estudos de Eficadcia de Remimazolam em Anestesia Geral

Tabela 6. Estudos de Eficacia de Remimazolam em Anestesia Geral

Estudo Fase Tipo de Procedimento Comparador
ONO-2745-03 2 Cirurgias mistas nenhum
CNS7056-010 2 Cirurgias Cardiacas Propofol/Sevoflurano
CNS7056-011 3 Cirurgias Cardiacas Propofol

Cirurgias mistas
CNS7056-022 3 (ASA III/IV) Propofol

Cirurgias Mistas

ONO-2745-05 3 (ASAI/11)

Propofol

Cirurgias Mistas

ONO-2745-06 3 (ASAII/IV)

nenhum

Fontes: Cristalia. Dados em arquivo.44
Na maioria dos ensaios clinicos com anestesia geral, o remifentanil foi coadministrado desde antes até o final da cirurgia.
Além disso, um bloqueador neuromuscular foi utilizado apés a perda de consciéncia para facilitar a intubagdo.

4.2.2 Objetivos e Resultados
4.2.2.1 Desfecho Primario - Sucesso do procedimento

Em todos os ensaios de eficacia, o desfecho primario de eficacia visava capturar o sucesso da
anestesia (seja em perfil do paciente ou em nivel do ensaio, em compara¢do com o propofol).
Levando em considera¢do que 3 anestesia ndo é um ato curativo por si sd, mas sim facilita
procedimentos cirdrgicos clinicamente indicados; e, o sucesso da anestesia € um desfecho
clinico altamente relevante.

19



)

byfavo ==

[AJCRISTALIA

besilato de remimazolam 561%;&7‘6 e passe A f“‘rmz“e..,

Foram utilizados dois métodos principais para avaliar o sucesso da anestesia“:

« Uso de um dispositivo de monitoramento de EEG (atividade elétrica cerebral), como NCI
(indice de Narcotrend) ou BIS (indice biespectral)

« Uso de julgamento clinico/critérios como auséncia de despertar, recordacdao e movimento
corporal ou n3o necessidade de sedagao de resgate

Os dois principais estudos de fase 3 utilizaram diferentes desfechos primarios para avaliar a
eficacia do remimazolam na inducdo e manutencdo da anestesia geral:

« CNS7056-022: A porcentagem de tempo com NCI <60 durante a fase de manutencdo da
anestesia geral, definida como o tempo entre a primeira incisdo na pele e a conclusao da lUltima
sutura na pele.

« ONO-2745-05: O produto em investigacdo foi considerado “Eficaz” se todas as 3 varidveis
estivessem ausentes: Despertar ou recordagdo intraoperatérios, Necessidade de sedacdo de
resgate com outros sedativos e Movimento corporal.

Tabela 8. Desfechos Primarios de estudos Clinicos Pivotais.

CNST056-022 | ONO-2745-05
RMZ6' PROP RMZ6’ RMZ12° PROP
Capacidade como anestésico geral - - 100% 100% 100%
Tempo Médio NCI <60 95% 99% - - -

Fonte: Bula do medicamento. Byfavo (Remimazolam).32
Nota: Dose de indugdo 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) ou 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolam, PROP: propofol

Enquanto um dos desfechos se baseia em medi¢des mais objetivas, o outro utiliza o
julgamento clinico, mantendo-se assim préximo da pratica clinica. Ambos permitem uma visdo
complementar sobre a capacidade geral do remimazolam em manter a anestesia geral.*

No estudo de Fase Il CNS7056-010 em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, o sucesso
foi definido como a auséncia de necessidade de medicagdo de resgate. O estudo ONO-2745-06,
conduzido em pacientes ASA lll, utilizou 3 mesma defini¢do do estudo pivotal ONO-2745-05. No
estudo CNS7056-011, interrompido prematuramente, o desfecho primario foi definido como a
proporcdo de pacientes com NCI de 60 ou menos durante pelo menos 85% do tempo de
manutencdo e sem administracdo de medicacdo sedativa de resgate.*

No estudo europeu de Fase Il CNS7056-022, um desfecho secundario chave foi introduzido
para estabelecer uma seguranca superior em comparacdo ao propofol no que diz respeito a
estabilidade hemodinamica.*
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4.2.2.2 Desfechos Secundarios - as fases da anestesia geral

Os desfechos secundarios em todos os ensaios de eficacia foram introduzidos para
caracterizar as trés fases da anestesia geral*:

« Desfechos de inicio: tempo até a perda de consciéncia

« Desfechos de manutencdo: BIS e NCI; necessidade de sedativos de resgate, despertar
intraoperatorio ou recordagdo

« Desfechos de recuperagdo: tempo até o despertar, tempo até a extubacdo e tempo até a
orientacdo (por exemplo, no tempo ou no espaco)

No estudo CNS7056-022, a estabilidade hemodinamica, avaliada como hipotensao 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 press3do arterial média (PAM) de 1 minuto abaixo de
65 mmHg e menos eventos de dose de vasopressor, bem como significativamente menos
eventos hipotensores, conforme analisado por analise fatorial comum.*

Tabela 9: Desfechos secundarios no ensaio clinico de fase 3 CNS7056-022.

Desfecho
PAM < 65 mmHg
PAM < 65 mmHg no nicio do ME até 15 minutos
apo6s a primeira incisio na pele durante 1 minuto,
niumero de eventos

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

Média + Desvio padrio 6.62 +6.604 855+8944
IC 95% (5.83 t0 7.41) (6.752104)
5(2.10) 6(3.11)

Mediana (minimo, méximo)

Diferenca das médias dos mimimos quadrados entre

2 2 —
os tratamentos (IC 95%) 19292 (0.2209 — 3.6375)

Uso de norepinefrina

Bolus ou infusio de norepinefrina ou infusio
continua durante 2 minutos. numero de eventos

Média + Desvio padrio 1406+ 13.540 19.86 + 14.560
IC 95% (124a15.7) (1692a228)
Mediana (minimo, maximo) 12 (0, 63) 21 (0, 66)
Diferenca das médias dos minimos quadrados entre 5.8009 (2.5610 — 9.0409)
os tratamentos (IC 95%)
PAM = 65 mmHg E/OU uso de norepinefrina
Numero de eventos
Média + Desvio padrio
IC 95% 2068 £ 16.444 2841+ 17468
Mediana (minimo, maximo) (18.7 2 22.6) (24.9a2319)
21 (0, 68) 30 (0, 75)

Diferenca das médias dos minimos quadrados entre
o0s tratamentos (IC 95%)

7.7301 (3.8090 — 11.651)

1ME = medicamento experimental; PAM = pressdo arterial média; IC: Intervalo de confianga.

Fonte: Bula do medicamento. Byfavo (Remimazolam).32
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O perfil de inicio e recupera¢do do remimazolam caracterizou-se por desfechos secundarios
de tempo até o acontecimento avaliados nos estudos pivotais. Em cada estudo, o tempo até a
extubacdo e o tempo até o despertar foram ligeiramente maiores nos grupos remimazolam do
que no grupo propofol (Tabela 10).3

Tabela 10: Desfechos de inducdo e recuperagdo em ensaios clinicos de fase 3.

Tempo médio CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ! PROP* RMZ6* RMZ12 PROP
Desfechos de inducio
Hora de perder a consciéncia 2.5 min 3 mun 1005s 875s 80s
Pacientes (n) 268 95 150 150 75
IC 95% 25-28 min 30-32nmn NA NA NA
Q1.Q3 2.0;33 mm 2.5;3.7mn NA NA NA
Min; Max NA NA 24- 165 s 30: 170 s 17; 280 5
Desfechos de recuperacio
Tempo entre o fim da administracio
do ME* e:
Extubacio 12 mm 11 min 155 min 18 min 12 mun
Pacientes (n) 263 95 150 150 75
IC 95% 11 —13 nun 10 -12 min NA NA NA
Q1; Q3 8; 18 min 8; 18 mun NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 mun
- Despertar” 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
Pacientes (n) 267 95 150 150 15
IC 95% 13-17 mun 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 mun 0; 24 min
Ornentagio## 54 mm 30 mun 21 mmn 21 mun 14 min
Pacientes (n) 262 a5 149 149 75
IC 95% 47 — 61 mun 27 —33 min NA NA NA
Q1;Q3 31; 88 min 22; 48 min NA NA NA
Min; Max NA NA 3; 106 min 2; 125 min 4: 86 min
Pontuagio de Aldrete modificado =9 53 min 37 min
Pacientes (n) 260 94
IC 95%; 44 — 58 min 28 — 45 min
Q1 Q3 30:98min | 21; 88 min NA NA NA
. .Min: Max NA NA
Alta da sala de operagio 25 min 25 min 16 min
Pacientes (n) 150 150 75
IC 95% NA NA NA NA NA
Q1: Q3 NA NA NA
Min; Max 4: 144 min 5; 125 min 5: 87 min

Doses de indugdo remimazolam (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h ou (3) 12 mg/kg/h, (4) dose de propofol equipotente ao remimazolam
#0NO-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

Fonte: Bula do medicamento. Byfavo (Remimazolam).
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Do ponto de vista da eficacia, o remimazolam foi concebido com a ideia de um metabolismo rapido
e previsivel para um metabdlito inativo e, portanto, oferecer caracteristicas de inicio e término de acdo
melhoradas em compara¢do com todos os outros benzodiazepinicos. Como o propofol é de longe o
anestésico mais utilizado para anestesia intravenosa total, a principal comparagdo foi feita com este
farmaco. Do ponto de vista da eficcia, o propofol é um anestésico quase ideal. Ele oferece anestesia
suficiente na grande maioria dos pacientes e tem inicio e término de a¢do rapidos. Por esse motivo,
todas as comparacdes foram planejadas para demonstrar ndo inferioridade (desfecho primario).*

A vantagem do remimazolam reside em seu baixo impacto na estabilidade hemodinamica e, para
comprovar essa vantagem, desfechos especificos foram definidos, os quais sdo discutidos
principalmente na se¢do de sequranga.

4.2.2.3 Seguranca Clinica

Aincidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento nos estudos controlados com propofol
foi de 90,7% nos grupos de remimazolam de baixa dose de inducdo, 83,7% nos grupos de
remimazolam de alta dose de inducdo e 92,5% nos grupos de propofol. Particularmente, a incidéncia
de eventos adversos hemodinamicos foi menor para os grupos de dose de remimazolam em
comparagao com os grupos de propofol.??

4.2.2.3.1 Estabilidade Hemodinamica

A estabilidade hemodinamica foi avaliada sistematicamente como parte de todos os ensaios
clinicos em anestesia geral. A pressdo arterial média foi monitorada continuamente, assim como o uso
de farmacos vasopressores. Em ensaios controlados, o remimazolam demonstrou menor instabilidade
hemodindmica em comparagdo ao propofol. O estudo CNS7056-022 foi especificamente projetado e
dimensionado para demonstrar uma vantagem do remimazolam sobre o propofol em relagdo a
estabilidade hemodinamica, ou seja, reducdo do tempo e da extensdo da PAM < 65 mmHg e/ou
diminuicdo do consumo de farmacos vasopressores.44 A hipotensdo tem se mostrado um fator de risco
para morbidade po6s-operatéria (por exemplo, faléncia de 6rgdos) ou mortalidade.“**” Uma queda da
PAM abaixo de 65 mmHg tem sido considerada um limiar critico.** Embora os vasopressores sejam
frequentemente eficazes para restaurar a PAM para niveis acima de 65 mmHg, seu uso constitui um
risco por si s0.49

Maleczek et col, 2024 em seu estudo intitulado de “Definicdo de hipotens3do intraoperatoria
clinicamente relevante: uma abordagem baseada em dados”,m uma coorte final consistiu em 65.454
pacientes, demonstrou que 3 niveis pressoricos menores que 55-65mmHg por um minuto ou minutos
cumulativos de hipotens3do, estdo correlacionados com aumento da mortalidade em 30 dias apds
procedimento, aumentam o tempo de internagdo assim como o tempo de permanéncia na sala de
recuperacao pds operatoria.*

No Estudo Fase 3 que avaliou os eventos hipotensivos, Fechner at col, 2024, demonstraram que o
numero de eventos hipotensivos pds-indu¢do (PAM < 65 mmHg por 1 min) e 3 administracdo de
noradrenalina foram significativamente menores em pacientes recebendo remimazolam do que
aqueles recebendo propofol. 3 dose administrada de noradrenalina também foi significativamente
maior em pacientes recebendo propofol .**
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Figura 6: Desfecho secundario.

Nimero médio de eventos de hipotensdo pés-indu¢do* desde o inicio do medicamento em teste até

15 minutos apds a primeira incis3o na pele

Demonstrando assim, a importancia no remimazolam na estabilidade hemodinamica durante a

anestesia.
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NUmero médio de eventos

P=0.036**

MAP <65 mmHg por 1 minuto

P=<0.001**
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Eventos da administracdo de norepinefrina

Il Byfavo® (N=270)

Fonte: Adaptado de Fechner et al, 2024.51
*Pés-inducdo, desde o inicio do medicamento até a incisdo na pele. Comparado ao propofol.

I Propofol (N=95)

Tabela 11. Resumo dos Estudos de Desenvolvimento para Sedacdo

Fase de Procedimento/ Ndmero de
Estudo . _ Comparador Objetivos Principais Achados
Desenvolvimento Populagao Pacientes (n)
CNS7056-010 I Cirurgia cardiaca 90 Propofol + . 'Cf)mparar Indugéo ra.p!da, recuperagao
com CEC* sevoflurano (n30) Eficacia/ Seguranga previsivel, seguro
CNS7056-011 1l Cirurgia geral ~50 _ Avallar Dados complementares de fase |l
Eficacia/ Seguranga
CNS7056-022 " cirurgia eletiva/ 405 P fol i N,a‘_) ”f‘:”"”‘?'a‘_’: d Eficacia Similar
- ASA IV ropoto (Eficacia); %Jp-eru.)rl ace maior estabilidade cardiovascular
Hemodinadmica
ONO-2745-03 I Japon?s?s (idosos e 85 Exploratério de dose Definigédo de dosnes .seguras, boa
naoidosos) tolerdncia
Cirurgia geral Néo inferioridade Eficacia Similar
ONO-2745-05 1Al 391 P fol
(Japdo) ropoto (Eficécia) estabilidade hemodinamica
ONO-2745-06 I ASA I+ (Japao) 67 Eficacia em pacientes Alta taxa de eficacia,
graves seguro em ASAIl

*CEC: circulagdo extra-corpérea
Fonte: Cristalia. Dados em arquivo.*
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4.2.3 Conclusao
Contexto Terapéutico

O remimazolam é um novo benzodiazepinico intravenoso de acdo ultracurta para uso na
inducdo e manutencdo da anestesia geral para auxiliar cirurgias ou intervencdes de diferentes tipos.

Assim como outros hipnoéticos/anestésicos usados em anestesia geral, o remimazolam ndo se
destina a curar uma doenca, mas sim a facilitar cirurgias com indicacdo médica.

Avaliacao de Beneficio-Risco
O remimazolam apresenta um perfil adequado para uso na indugdo e manutencdo da anestesia geral.
Inducao

Suas caracteristicas de inicio de acdo permitem uma perda rdpida e suave da consciéncia,
possibilitando o inicio da cirurgia logo em sequida. Nesse aspecto, o remimazolam demonstrou ser
compardvel ao propofol (quando comparado diretamente) e ao sevoflurano (quando comparado 3
dados publicados). E importante ressaltar que a inducdo da anestesia é frequentemente
acompanhada de hipotensdo, principalmente quando se utiliza propofol. Isso é especialmente
verdadeiro para pacientes mais vulneraveis, como idosos, ASA IlI/IV ou aqueles com histdrico de
hipertens3do. A hipotensao foi menor com o remimazolam em comparacao ao propofol. Além disso,
3 dor durante a infusdo, relatada por pacientes que receberam propofol apds a cirurgia, é
significativamente menos comum com o remimazolam, tornando-o potencialmente mais favoravel
para os pacientes.

Manutencao

A meia-vida curta do remimazolam e seu metabélito primario inativo garantem a manutencdo
adequada da anestesia geral (ou seja, sem acimulo do fdrmaco original e/ou de um metabdlito
ativo). O sucesso da anestesia foi proximo a 100% nas andlises integradas dos 6 ensaios clinicos
realizados com remimazolam. A profundidade da anestesia pode ser requlada de forma suficiente,
como evidenciado pela monitorizagcdo cerebral (BIS e NCI) ou pela monitoriza¢do clinica (por
exemplo, avaliacdo da recordacdo pés-operatdria, sinais de despertar). Também durante 3
manutencdo da anestesia, a hipotensdo foi menos frequente mesmo com o menor uso de
vasopressores, com remimazolam em comparacdo com propofol.

Recuperacao

Em consonancia com sua alta depuracdo, a recuperacdo da anestesia com remimazolam foi
normalmente rdpida. Parametros de recuperagdo, como tempo para orientacdo no tempo e espaco,
tempo para extubacdo ou tempo para resposta, foram ligeiramente mais longos (2-4 min) em
comparacdo com o propofol, cuja relevancia clinica pode ndo ser significativo. A incidéncia de
eventos adversos relacionados a recuperacdo tardia da anestesia foi mais frequente com
remimazolam em compara¢do com o propofol. Isso foi mais frequente em pacientes idosos e ASA
111/1V. Uma dose média mais alta de remimazolam contribuiu para o risco de recuperacdo tardia. Isso
pode ter sido afetado pela falta de experiéncia dos investigadores com o farmaco e,
consequentemente, a sua cautela em reduzir a dose no final da cirurgia, como é feito rotineiramente
com o propofol, contribuindo assim para a uma limitagao dos resultados.
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Nduseas e vomitos pds-operatdrios ocorreram com uma frequéncia ligeiramente maior com o
remimazolam em comparagdo com o propofol, mas ainda assim com uma frequéncia muito menor
quando comparados com os valores publicados para anestésicos inalatérios, confirmando a
vantagem da anestesia intravenosa total neste aspeto.

Além disso, a hipotensdo no periodo de recuperacdo pos-operatdria foi novamente menor com
o remimazolam em compara¢do com o propofol.

Ao contrdrio de outros benzodiazepinas (por exemplo, midazolam), o remimazolam é
rapidamente hidrolisado pela CES-1 e ndo apresenta interacfes significativas com as vias
metabolicas do CYP ou com os transportadores de farmacos, resultando num baixo potencial de
interacdes medicamentosas. Esta é uma vantagem importante em situacdes de utilizacdo de
multiplos farmacos, como em cirurgias e anestesia geral, ou em pacientes ASA Ill/IV com varias
medicagOes concomitantes para tratar as suas doengas subjacentes.

Nenhum dos ensaios clinicos com remimazolam revelou riscos que seriam novos ou
inesperados para um benzodiazepinico. E importante ressaltar que o remimazolam tem efeitos
menores sobre reagdes adversas cardiorrespiratdrias, como hipotensdo, hipoxia e bradicardia, do
que o propofol. Se necessario, os efeitos sedativos do remimazolam podem ser rapidamente
revertidos com o antagonista benzodiazepinico flumazenil. Essas caracteristicas representam uma
importante vantagem em termos de sequranca, em particular em compara¢do com o propofol, para
o qual n3o existe um agente de reversdo disponivel.

O regime de dosagem do remimazolam, independente do peso corporal, é facil de usar e
minimiza os erros de dosagem, uma vez que quaisquer falhas de cdlculos que traduzam
determinadas taxas de infus3o ou doses equivocadas para o peso corporal, podem se tornar um viés
ocasionando sobre ou subtratamento 3o paciente.

Essas propriedades representam beneficios significativos, principalmente para a sequranca dos
pacientes,e oferecem uma boa alternativa a outros anestésicos padrao atualmente disponiveis,
como o propofol ou o sevoflurano.

No geral, a avaliacdo de risco-beneficio do remimazolam é considerada positiva para a indicagdo
pretendida de “inducdo e manutencdo da anestesia geral”.
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6. Bula

BYFAVO" E UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO, NAO DIRIA VEICULOS OU OPERE

MAQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENCA PODEM ESTAR PREJUDICADAS,

CONTRAINDICACAQ: EM (A0S DE HIPERSENSIBILIDADE A BESILATO DE REMIMAZOLAM, A QUTRAS
BENZODIAZEPINAS OU A QUALQUER UM DQS EXCIPIENTES, EM PACIENTES COM MIASTENIA GRAVIS INSTAVEL,
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: DEPRESSORES DO SNC E OPIQIDES, INCOMPATIVEL COM SOLUCAQ DE RINGER COM
LACTATO, SOLUCAO DE RINGER COM ACETATO, SOLUCAQ DE RINGER BICABORNATADA PARA INFUSAQ € QUTRAS
SOLUCOES ALCALINAS,

BYFAVO® (besilato de remimazolam) - Frasco-ampola de pd liofilizado para solugio injetével de 20 mg ou 50 mg. USO INTRAVENOSO. USO ADULTO. INDICAGOES:
sedagdo em procedimentos cirdrgicos e de diagnéstico; indugio e manutencdo de anestesia geral em procedimentos cirdrgicos. CONTRAINDICACOES: em casos de
hipersensibilidade  besilato de remimazolam, a outras benzodiazepinas ou a qualquer um dos excipientes; em pacientes com miastenia gravis instavel. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES: Reagdes adversas cardiorespiratérias foram notificadas (depressdo respiratdria, bradicardia e hipotens3o). Pode estar associado a um aumento
transitério da frequéncia cardiaca. Pequeno prolongamento do QTcF nos primeiros minutos apés a administragdo. Atencdo especial para pacientes idosos, pacientes com
comprometimento da funcdo respiratdria e/ou cardiaca ou pacientes com um estado geral de saide mais debilitado. Uso concomitante de opioides: pode resultar em
sedacdo profunda, depressdo respiratdria, coma e morte. Recomenda-se cautela. Uso concomitante de depressores do SNC: deve ser evitado pois tem o potencial de
aumentar os efeitos clinicos do remimazolam. Uso crdnico de benzodiazepinicos: pode desenvolver tolerancia aos efeitos sedativos/hipnéticos de Byfavo®. Pode ser
necessario dose cumulativa maior. Monitoramento: deve ser administrado apenas por profissionais de satde. Monitorar continuamente os sinais vitais durante a sedacdo
e recuperacdo. Amnésia: pode causar amnésia anterdgrada. Necessrio avaliagdo médica antes da alta hospitalar. Comprometimento hepdtico: efeitos clinicos mais
pronunciados e persistentes em pacientes com comprometimento hepatico grave. Atengdo especial quanto ao tempo de titulacdo das doses. Miastenia gravis: Cuidado
especial. Abuso de farmacos e dependéncia: potencial indutor de abuso e dependéncia. Cuidado. Delirio: N&o esta claro se remimazolam pode causar ou contribuir para o
risco de delirio pds-operatdrio. Utilizar 3 menor dose eficaz. Reagdes paradoxais: agitagdo, movimentos involuntdrios, hiperatividade, hostilidade, reagdo de raiva,
agressividade, excitacdo paroxistica e agressdo foram relatadas com benzodiazepinicos. Mais provaveis de ocorrer em idosos. Prolongamento do efeito do firmaco: Mais
frequentes em pacientes idosos, naqueles com ASA III-IV e naqueles recebendo doses mais altas de remimazolam. Reagdes de hipersensibilidade: Contraindicado em
pacientes com hipersensibilidade ao excipiente dextrana. Gravidez: utilizar quando o beneficio justificar o risco potencial. Categoria de risco na gravidez: B. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista. Amamentacdo: interrupcdo da amamentagdo durante 24
horas apds a administragdo. Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagao depende da avaliagao e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista. Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas: ndo dirigir veiculos ou operar maquinas até que o
paciente esteja completamente recuperado. Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento, pois sua habilidade e
capacidade de reagdo podem estar prejudicadas. O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o paciente a quedas ou
acidentes. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Farmacodinémicas: Depressores do SNC e opioides; incompativel com soluco de ringer com lactato, soluco de ringer com
acetato, solucdo de ringer bicabornatada para infusdo e outras solugdes alcalinas. POSOLOGIA E MODO DE USAR: 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. Necessario monitorizacdo continua.
Um medicamento para reversdo dos efeitos sedativos das benzodiazepinas (flumazenil) deve estar imediatamente disponivel para uso. Sedagdo: deve ser titulada
individualmente para uma dose eficaz. Anestesia: deve ser individualizada com base na resposta do paciente e pré-medicacdo utilizada. Indugdo da anestesia: taxa de
infusdo deve ser ajustada para 6 mg/minuto. Manutengdo da anestesia: infusdo continua; dose inicial de 1 mg/minuto. Modo de administragdo: Infusdo continua. Byfavo®
20 mg: Deve ser reconstituido, em condigdes assépticas, com 8,2 mL de solugdo injetdvel de cloreto de sddio (0,9%) antes da administragdo. Byfavo® 50 mg: deve ser
reconstituido adicionando 10 mL de solugdo injetdvel de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%) e agitado suavemente até que o pd esteja totalmente dissolvido. Para
administragdo, a solucdo reconstituida deve ser posteriormente diluida. O volume apropriado deve ser retirado do(s) frasco(s) e adicionado a uma seringa ou bolsa de
infus3o contendo solugio injetavel de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%) para atingir uma concentragdo final de 1-2 mg/mL de remimazolam. REACOES ADVERSAS: Muito
comum: Hipotens3o. Comuns: Dor de cabeca, tontura. Para mais informagdes, vide bula. SUPERDOSE: Os sintomas sdo uma extensdo das suas a¢des farmacoldgicas. Os
sinais vitais do paciente devem ser monitorados e medidas de suporte devem ser iniciadas conforme indicado pelo estado clinico do paciente. O flumazenil é indicado para
revers3o completa ou parcial. APRESENTACAQ: Embalagens contendo 1, 5 ou 10 frascos-ampola de pé liofilizado para soluco injetavel de 20 mg ou 50 mg. REGISTRADO
EPRODUZIDO POR: Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda. Itapira, Sdo Paulo. CNP) n.044.734.671/0001-51 -. Registro 1.0298.0609. Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo CRF-SP
n° 10.446 - SAC: 0800 7011918 - n° do Lote, Data de Fabricacdo e Prazo de Validade: Vide Rétulo/Caixa. CLASSIFICAGAO: USO SOB PRESCRICAO - O ABUSO DESTE
MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA. USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER
CONSULTADO. MATERIAL DE AJUDA VISUAL DESTINADO EXCLUSIVAMENTE A CLASSE MEDICA - PROIBIDA A ENTREGA.

MATERIAL DE AJUDA VISUAL DESTINADO EXCLUSIVAMENTE A CLASSE MEDICA - PROIBIDA A ENTREGA. COD.: MONOGRAFIA BYFAVO 2025. NOVEMBRO/2025.
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