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Geréncia-Geral de Medicamentos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIACAO DO MEDICAMENTO —
APROVACAO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento

Categoria: Novo
1.1. Nome do medicamento, composicio e apresentacdes comerciais registradas

A empresa Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. solicitou registro do produto Byfavo
(besilato de remimazolam), po6 liofilizado para solugdo injetavel, 20 mg ¢ 50 mg, na vigéncia da
Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n° 753, de 28/09/2022.

Cada frasco-ampola contém 27,20 mg de besilato de remimazolam, equivalente a 20 mg de
remimazolam base. Excipientes: lactose monoidratada, dextrana, acido cloridrico e hidroxido de
sodio.

Cada frasco-ampola contém 68,00 mg de besilato de remimazolam, equivalente a 50 mg de
remimazolam base. Excipientes: lactose monoidratada, dextrana, acido cloridrico e hidréxido de
sodio.
Apresentagdes registradas:

- 20 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS;

- 20 MG PO LIOF SOL INJ CT 5 FA VD TRANS;

- 20 MG PO LIOF SOL INJ CT 10 FA VD TRANS;

- 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS;

- 50 MG PO LIOF SOL INJ CT 5 FA VD TRANS;
- 50 MG PO LIOF SOL INJ CT 10 FA VD TRANS.

1.2. Informacdes gerais do medicamento

O medicamento ¢ de venda sob prescrigdo médica sujeita a notificagdo de receita B. (Lista B1 da
Portaria 344/1998) e de uso restrito a estabelecimento hospitalar, e de uso adulto.

a) Indicacdes terapéuticas

O medicamento ¢ indicado em adultos:
- na concentra¢ao de 20 mg, para sedacao em procedimentos cirurgicos € de diagnostico;
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- na concentragdo de 50 mg, ¢ indicado para indu¢do e manuten¢do de anestesia geral em
procedimentos cirargicos.

b) Modo de administracio e posologia
O medicamento deve ser administrado via intravenosa.
Para sedacado:

A dose de BYFAVO deve ser titulada individualmente para uma dose eficaz que proporcione o nivel
pretendido de sedag@o e minimize as reagdes adversas. Podem ser administradas doses adicionais
conforme necessaria para induzir ou manter o nivel desejado de sedacdo. Devem decorrer, pelo
menos, 2 minutos antes da administragdo de qualquer dose suplementar, para avaliar completamente
o efeito sedativo.

Se 5 doses de BYFAVO em 15 minutos ndo resultarem no nivel de sedagdo desejado, deve considerar-
se a utilizagdo de um sedativo adicional ou outro sedativo. BYFAVO esté associado ao répido inicio
e término da sedacdo. Em estudos clinicos, o pico de sedag¢do ocorreu 3-3,5 minutos apos o bolus
inicial e os pacientes ficaram completamente alertas 12-14 minutos ap6s a ultima dose do
medicamento.

Sabe-se que a coadministragdo de medicamentos opioides aumenta o efeito sedativo de BYFAVO e
diminui a resposta ventilatoria a estimulagdo com diéxido de carbono.

Para anestesia:

A dose de BYFAVO deve ser individualizada com base na resposta do paciente e da pré-medicagdo
utilizada. Agentes analgésicos opioides suplementares sdo geralmente administrados em combinagao
com BYFAVO.

Para indu¢do de anestesia, a taxa de infusdo de BYFAVO deve ser ajustada para 6 mg/minuto e
medida em relagdo a resposta do paciente até que os sinais clinicos mostrem o inicio da anestesia e,
nos casos em que for necessario, pode ser aumentada para um maximo de 12 mg/minuto.

Para manuten¢do da anestesia, a administracio de BYFAVO ¢ feita por infusdo continua. A dose
inicial recomendada para manutengdo da anestesia ¢ de 1 mg/minuto de remimazolam com um
intervalo de 0,1-2,5 mg/minuto com base no julgamento clinico para manter uma anestesia
satisfatoria.

Para manutengdo da anestesia, durante a infusdo em curso, bolus adicionais de 6,0 mg durante um
minuto podem ser administrados de acordo com os requisitos clinicos. Pode ser administrado um
maximo de trés (3) bolus com um intervalo ndo inferior a 5 minutos num periodo de 60 minutos.
Perto do final da cirurgia (por exemplo, 15 minutos antes do final), a dose de BYFAVO pode ser
diminuida para facilitar a recuperacdo mais rapida dos efeitos anestésicos.
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1.3. Priorizacio de analise
A empresa ndo solicitou priorizagdo de andalise para a peti¢ao.
1.4. Locais de fabricacdo do medicamento

Os locais envolvidos na fabricacdo do medicamento estdo descritos a seguir.

Razao Social Endereco Pais Responsabilidade

Patheon Italia S.p.A. Viale G.B. Stucchi 110 | Italia Fabricacdo do medicamento
20900 Monza (MB) e embalagem primadria

Cristalia Produtos | Rodovia Itapira-Lindoia, | Brasil Embalagem secundaria

Quimicos Farmacéuticos | km 14 — Itapira/SP

Ltda.

O Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF) para a linha/ forma farmacéutica do
medicamento, emitido pela Anvisa, estava valido no momento da concessao do registro. A situagdo
atual do CBPF da(s) empresa(s) pode ser consultada no seguinte link:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/certificadosdeboaspraticas-medicamento/.

2. Dados de tecnologia farmacéutica
2.1. Caracterizacao, controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo (IFA)

Para verificagdo da estrutura e de outras caracteristicas do IFA, o fabricante de farmaco realizou os
testes de espectrometria de massa (MS), andlise elementar, espectroscopia no infravermelho (IR),
ressonancia magnética nuclear (‘H e >’NMR), cristalografia de raio-X e calorimetria diferencial de
varredura (DSC).

O controle de qualidade do IFA atende as especificacdes internas para os testes de aspecto,
identificacdo, teor aquiral, teor, pureza quiral, substancias relacionadas, metil benzenossulfonato, teor
de 4gua, residuo por igni¢do, integridade da solugdo, solventes residuais, testes de limite
microbiologico e endotoxinas bacterianas.

Os testes, especificacdes e métodos analiticos do controle de qualidade foram considerados
adequados para garantir a qualidade do IFA.

As validagdes dos métodos analiticos do IFA foram realizadas ¢ consideradas satisfatorias, em linha
com a norma vigente.

Em relacdo a isomeria, ha um carbono quiral no IFA e o controle ¢ realizado.

Em relacao ao polimorfismo, a discussao foi apresentada.
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A substancia ativa é estavel em temperatura entre 2°C e 8°C, com prazo de reteste de 48 meses,
conforme estudos de estabilidade apresentados. Proteger da luz.

Quanto a sensibilidade a luz, o ativo ¢ fotossensivel, porém a embalagem comercial ¢ capaz de
proteger adequadamente o farmaco.

2.2. Processo de fabricacio do medicamento e controles em processo

A empresa apresentou dados de produ¢do e controle de qualidade dos lotes que demonstraram
adequadamente a consisténcia do processo de fabricagao.

2.3. Controle de qualidade do produto acabado

O controle de qualidade do medicamento atende as especificagdes internas para os testes aspecto do
produto liofilizado, aspecto da solugdo reconstituida, tempo de reconstituicao, pH, osmolaridade da
solucao reconstituida, volume extraivel apds reconstituicdo, variagdo de peso, particulas visiveis,
particulas subvisiveis, identificacdo (por UV e por tempo de retengdo de HPLC), dgua, impurezas,
endotoxinas bacterianas, esterilidade e teor.

Os testes, especificacdes e métodos do controle de qualidade foram considerados adequados para
garantir a qualidade do medicamento.

As validagdes dos métodos analiticos do medicamento foram realizadas e consideradas satisfatorias,
em linha com a norma vigente.

Estabilidade e compatibilidade do medicamento

O produto ¢ acondicionado em frasco-ampola de vidro transparente (frasco-ampola + tampa de
borracha bromobutilica + selo de aluminio com tampa plastica flip-off)

Os dados do estudo de estabilidade acelerado e de longa duracdo forneceram suporte ao prazo de
validade para o produto, de 48 meses a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Os dados do estudo de fotoestabilidade comprovam que o produto exposto € fotossensivel. Proteger
da luz.

3. Dados de seguranca e eficacia

A requerente protocolou o aditamento especifico de acordo com a RDC 750/2022, solicitando a
analise da documentagdo de seguranca e eficacia referente a peti¢ao de registro de medicamento novo
de BYFAVO pelo procedimento otimizado temporario de analise, indicando a agéncia europeia
European Medicines Agency (EMA) como Autoridade Reguladora Estrangeira Equivalente (AREE).
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Foi realizada a andlise verificada da documentacdo protocolada pela empresa conforme art. 8° da
RDC 750/2022, ndo sendo feita a analise pormenorizada da documentacao completa original.

Avaliacao da documentacao apresentada de acordo com a RDC 750/2022

3.1.1. Analise de eficacia clinica
3.1.1.1.Estudo principal CNS7056-006

A solicitacdo de registro de remimazolam 20 mg com indicacgdo clinica para sedacdo foi embasada
por dois estudos principais, o estudo CNS7056-006, fase 3, avaliando a eficacia e a seguranca do
remimazolam (CNS 7056) em comparacdo ao placebo e midazolam em pacientes submetidos a
colonoscopia.

3.1.1.1.1. Resultados — desfecho primario

Em relagdo aos resultados primarios de eficacia, conduzidos na populagdo ITT, o sucesso do
tratamento foi observado em 272 (91,3%) pacientes no grupo remimazalam, em comparacao com 1
(1,7%) paciente no grupo placebo e 26 (25,2%) pacientes no grupo midazolam. A diferenca nas taxas
de sucesso do tratamento entre remimazolam e placebo foi de 0,8961 (IC de 95%: 0,8505, 0,9416);
entre remimazolam e midazolam 0,6603 (IC de 95%: 0,5705, 0,7501).

3.1.1.1.2. Resultados — desfechos secundarios

Em relacdo aos resultados de desfecho secundério de eficacia, o tempo mediano para o inicio do
procedimento foi de 4,0 minutos no grupo remimazolam, 19,5 minutos (IC de 95%: 18,0, 21,0) no
grupo placebo e 19,0 minutos (IC de 95%: 17,0, 20) no grupo midazolam. Primeiro e terceiro quartis
foram: 3 e 6 minutos (remimazolam); 17 e 23 minutos (placebo); 12 e 21 minutos (midazolam). O
tempo mediano para o pico de sedagdo foi de 3,0 minutos no grupo remimazolam. No grupo placebo
e midazolam, o tempo mediano até o pico de sedagdo ndo pode ser estimado, pois a maioria dos
pacientes foi censurada (por nao atingir o escore MOAA/S de 3 no momento da ultima avaliagdo do
MOAA/S). O tempo mediano de preparacdo para alta a partir do final da colonoscopia foi de 44,0
minutos (IC de 95%: 42,0; 46,0) no grupo remimazolam, 49,0 minutos (IC de 95%: 44,0, 54,0) no
grupo placebo e 48,0 minutos (IC de 95%: 41,0, 51,0) no grupo midazolam. O tempo mediano para
o alerta completo a partir do final da colonoscopia foi de 6,0 minutos (IC de 95%: 5,0; 7,0) no grupo
remimazolam, 15,0 minutos (IC de 95%: 13,0, 21,0) no grupo placebo e 13,0 minutos (IC de 95%:
11,0, 16,0) no grupo midazolam.

3.1.1.2.Estudo principal CNS7056-008

O estudo CNS7056-008, um estudo de fase 3 que avaliou a eficicia e seguranga do remimazolam
(CNS 7056) em comparagdo com placebo e midazolam em pacientes submetidos a broncoscopia
também foi utilizado como base para registro do produto.

3.1.1.2.1. Resultados — desfechos primarios
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Em relagdo aos resultados de eficicia primarios, conduzidos na populacao ITT, o sucesso do
tratamento foi observado em 250 pacientes (80,6%) no grupo remimazolam, em 3 pacientes (4,8%)
no grupo placebo e em 24 pacientes (32,9%) no grupo midazolam. A diferenga nas taxas de
remimazolam versus placebo foi de 0,7588 (IC de 95%: 0,6903, 0,8274) e foi estatisticamente
significante (P <0,0001). A diferenc¢a nas taxas de remimazolam versus midazolam foi de 0,4777 (IC
de 95%: 0,3613, 0,5941).

3.1.1.3. Estudo de suporte CNS7056-015

Além dos dois estudos principais de fase 3, foram também conduzidos dois estudos de fase 2
(CNS7056-003 e CNS7056-004) e um estudo de fase 3 de suporte (CNS7056-015). A AREE, no
relatério encaminhado, declarou que os resultados foram semelhantes para todos os 5 estudos de
sedacdo do procedimento, sendo o resultado primario para todos os estudos (exceto o estudo 015),
um resultado composto que avaliou o sucesso do procedimento. Os principais resultados secundarios
foram os resultados de tempo até o evento que avaliaram o perfil de inicio (tempo para inicio do
procedimento e tempo para pico de sedagdo) e recuperagdo (tempo para estar totalmente alerta, tempo
para pronto para alta, tempo para voltar ao normal) perfil de remimazolam. O resultado primario do
estudo 015 foi a seguranca em populagdes ASA III/IV, mas os resultados de eficacia foram os mesmos
que para outros estudos de sedacdo de procedimentos.

Os procedimentos nos ensaios principais foram de durag¢do relativamente curta; a maioria durou
menos de 30 minutos. A analise dos dados de eficacia e seguranga de estudos fundamentais em
sedacdo de procedimentos foi realizada separadamente para 2 categorias: procedimentos com duragao
de 30 minutos a menos e procedimentos com duragdo superior a 30 minutos. A eficacia do
remimazolam em procedimentos de longa duracdo ¢ reduzida em compara¢do com procedimentos
mais curtos, mas ainda ¢ maior do que a eficadcia com placebo em procedimentos mais longos. O
tempo de recuperagdo com remimazolam ¢é prolongado em procedimentos mais longos em
comparacao com procedimentos mais curtos. Além disso, o tempo de recuperagdo com remimazolam
em procedimentos mais longos € prolongado em comparacdo com midazolam em procedimentos mais
longos. Isso sugere que pacientes submetidos a procedimentos de curta duracdo podem ter mais
beneficios com o tratamento com remimazolam em comparagdo com pacientes submetidos a
procedimentos de maior duracao >30 min.

O sucesso do procedimento foi maior com remimazolam em comparagdo com placebo nos ensaios
principais. Estes resultados foram estatisticamente significativos e clinicamente relevantes, apoiando
a autorizagdo de introdu¢do no mercado na indicacao alegada.

3.1.1.4. Resultados combinados de estudos

Em relacdo a avaliagdo de seguranga do remimazolam no procedimento de sedagdo, esta foi baseada
nos dados agrupados de 750 individuos de ensaios clinicos controlados (CNS7056-004, CNS7056-
006, CNS7056-008 e CNS7056-015). A seguranca em individuos com comprometimento hepatico
foi avaliada num ensaio clinico especifico (ONO-2745IVU007, 11 individuos) e a seguranga em
individuos com comprometimento renal foi avaliada em outro ensaio clinico dedicado (CNS7056-
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012, 11 individuos). Como o remimazolam ¢ um benzodiazepinico com potencial de abuso, um estudo
dedicado foi conduzido em usuarios recreacionais de depressores do SNC (CNS7056-014, 40
individuos).

Além disso, o requerente submeteu as analises combinadas da ISS, que sdo compostas por dados de
segurancga dos 22 ensaios (cerca de 1.700 individuos) no programa de desenvolvimento clinico de
remimazolam IV. Isso inclui ensaios em anestesia geral, sedagdo em UTI, voluntarios saudaveis e
populagdes especiais também. Ha um ensaio adicional relativo a administragao oral de remimazolam.

Nos 4 ensaios controlados em procedimentos de sedacdo, a dose cumulativa média/mediana de
remimazolam administrada foi de 11,02/10,00 mg (variacdo de 5,00 a 30,00 mg) e a duragdo
média/mediana do tratamento (da primeira a Gltima dose em bolus) foi de 10,64/9,46 min (variagao
de 1,00 a 49,50 min). O nimero médio/mediano de doses suplementares em bolus foi de 2,3/2,0
(variacdo de 0 a 10). A dose cumulativa média/mediana de fentanil foi de 90,6/75,0 pg (variacao de
25 a 450 pg), e o tempo médio/mediano entre a dose inicial de fentanil e a primeira dose de
remimazolam foi de 2,44/2,00 min (variagao de 0,0 a 12,0 min).

3.1.2. Analise de seguranca clinica

Tal como acontece com outros benzodiazepinicos, os efeitos sedativos do remimazolam podem ser
revertidos pelo antagonista GABAA flumazenil, oferecendo uma medida de seguranga adicional em
caso de sobredosagem e sedacdo "profunda" nio intencional. Durante o desenvolvimento clinico da
sedacao do procedimento, nenhum individuo tratado com remimazolam necessitou de reversdao com
flumazenil por razdes de seguranca.

3.1.2.1.Eventos adversos

Em relagdo aos eventos adversos, segundo o requerente, a incidéncia destes acontecimentos em
individuos com Remimazolam foi semelhante ou inferior a observada em individuos com Midazolam
ou placebo na maioria dos casos. Para qualquer evento que ocorreu mais frequentemente no grupo
Remimazolam Total do que nos grupos Midazolam Total ou Placebo, a diferenca na incidéncia entre
os grupos foi de <5%.

De acordo com o requerente, a maioria dos individuos experimentou eventos com uma gravidade
maxima de leve ou moderada, conforme avaliado pelo Investigador. As frequéncias de eventos
avaliados como graves foram semelhantes entre os 3 grupos: 20 individuos (2,7%) no grupo
Remimazolam total, em 6 individuos (2,5%) no grupo Midazolam total e em 2 individuos (1,5%) no
grupo placebo. As TEAEs graves no grupo Total Remimazolam incluiram hipertensao (3 individuos),
hipdxia, bradicardia e broncoespasmo (2 individuos cada), hipotensao, diminuigao da pressao arterial,
hipercalcemia, pneumonia lobar, estado confusional, dor orofaringea, pneumotérax, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (COPD), insuficiéncia respiratéria aguda, aspiragdo e dor abdominal (1 individuo
cada). As TEAEs graves no grupo Midazolam Total incluiram hipertensdo (4 individuos), QT no
ECG prolongado e dor cervical (1 individuo cada). As TEAEs graves no grupo placebo incluiram
hipoxia, broncoespasmo e dor nas costas (1 individuo cada).
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Achados de ECG — De acordo com o requerente, 3 individuos no grupo de tratamento com
Remimazolam Total (0,4%) tiveram alteracdes no ECG de normal ou anormal/ndo clinicamente
significativo no inicio para anormal/clinicamente significativo como seu pior resultado p6s-dose no
grupo Al da ISS (Tabela ISS 8.2.2). O individuo CNS7056-006/002080 desenvolveu anormalidades
inespecificas das ondas ST e T imediatamente apds sua primeira dose de Remimazolam. O individuo
CNS7056- 008/008005 desenvolveu taquicardia atrial multifocal apdés a primeira dose de
Remimazolam. O individuo CNS7056- 008/018005 desenvolveu taquicardia sinusal, que foi relatada
a cada 10 minutos durante o procedimento e 5 minutos apds o término do procedimento. Esses eventos
foram resolvidos sem sequelas.

3.1.2.2.0bitos

No geral, entre os 1731 individuos que receberam Remimazolam IV, houve um TEAE com um
resultado de morte. Embora nenhum individuo tenha morrido durante o tratamento com
Remimazolam, 1 individuo morreu cerca de 7 meses apds completar o tratamento com Remimazolam
para anestesia geral. De acordo com o relatério fornecido, tanto o Investigador quanto o Patrocinador
consideraram que o evento adverso ndo estava relacionado a medicagdo do estudo.

3.1.2.3.Seguran¢a em subgrupos, populagdes e situagdes especiais

Em relagdo a populagdes especiais, a AREE relata que as incidéncias de TEAEs aumentaram com o
aumento da idade em todos os grupos de tratamento, exceto para eventos decorrentes dos distlirbios
cardiacos do SOC.

O aumento nem sempre foi aparente na faixa etaria >75 anos, porém esses grupos tiveram um
tamanho amostral pequeno. Em pacientes com comprometimento hepatico, a duragdo da sedagdo e o
tempo de recuperacao dos efeitos sedativos foram mais longos nos pacientes com comprometimento
hepatico em comparagdo com os individuos de controle saudaveis. A dura¢do média da perda de
consciéncia foi de 1,6, 3,2 e 2,0 minutos no comprometimento hepatico saudavel, moderado e grave,
respetivamente. O tempo de recuperagdo foi de 8,0, 12,1 e 16,7 minutos no comprometimento
hepatico sauddvel, moderado e grave, respetivamente.

De acordo com o requerente, afiguram-se adequados ajustes moderados da dose em pacientes com
comprometimento hepatico grave, ao passo que ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos em
individuos com comprometimento hepatico leve ou moderado.

Em pacientes com insuficiéncia renal, os efeitos PK/PD do Remimazolam foram avaliados no Estudo
de Fase I CNS7056-012, que incluiu 12 individuos com fung¢do renal normal e 11 individuos com
doenca renal terminal (ESRD) nao em dialise (6 individuos com eGFR de 15 a 30 mL/min/1,73 m2
e 5 individuos com eGFR de <15 mL/min/1,73 m?). O perfil concentragio-tempo e a farmacocinética
ap6s uma dose IV unica de 1,5 mg de Remimazolam IV ndo mostraram diferengas relevantes em
individuos com ESRD em comparagdo com individuos com funcdo renal normal. No entanto, a
excre¢dao do principal metabolito CNS7054 foi prolongada em individuos com comprometimento
renal; no entanto, este metabdlito ¢ farmacologicamente inativo. Com base nestes resultados, ndo ¢
sugerido qualquer ajuste posologico em pacientes com comprometimento renal.
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3.1.2.3.1. Abuso e dependéncia

Nos 22 ensaios no programa de desenvolvimento clinico Remimazolam que foram incluidos nas
analises agrupadas, nenhum sujeito experimentou um TEAE no abuso e dependéncia de drogas. Nos
ensaios controlados (Grupo Al), as taxas de TEAEs no Potencial de Abuso MedDRA personalizado
foram semelhantes em Remimazolam (1,5%) e Midazolam (0,8%; Tabela ISS 4.3.6.2). Esses eventos
foram mais comumente tontura e sonoléncia. A busca em todo o banco de dados clinicos de 1.731
individuos expostos ao remimazolam com o SMQ Abuso de Drogas, Dependéncia e Abstinéncia nao
revelou um Unico caso

3.1.2.4.Conclusdes sobre Seguranga Clinica

A AREE conclui que o perfil de seguranca do remimazolam parece amplamente comparavel ao perfil
de seguranca do midazolam. Os TEAEs observados indicam o potencial do remimazolam para
distirbios hemodindmicos e respiratorios, distirbios gastrointestinais, tontura e pirexia. Os AEs
observados parecem controlaveis, mas a velocidade de ocorréncia € preocupante. Com base no perfil
de PD diferente em comparag¢ao com o midazolam e no potencial de erro de medicagao, as condig¢des
de uso devem incluir a administragdo de remimazolam apenas por médicos experientes em UTI e
medidas de precaucdo adequadas sdo necessarias. Desvantagem significativa da formulagdo do
medicamento sdo 0s excipientes que representam o risco de reagdes anafilaticas/anafilactoides.

Os seguintes alertas e precaugdes principais foram incluidos na bula internacional: deve haver um
médico dedicado a sedacdo que ndo seja o médico que realiza o procedimento, e 0 SNC e a depressao
respiratoria podem ocorrer. Interacdes com medicacdo cronica concomitante € coadministracao de
opioides precisam ser levadas em consideracdo. Esses alertas também constam na bula nacional.

3.2. Da analise de beneficio-risco

Uma taxa de sucesso consistentemente maior (o resultado priméario composto) foi observada com
remimazolam em comparacdo com placebo e midazolam. Um nao-respondente ¢ um paciente que
requer dosagem mais frequente do produto investigacional, ou sedativo de resgate. No entanto, a
dosagem mais frequente pode ndo ser considerada uma falha pelos médicos, se a sedacdo adequada
for alcancada no final. A relevancia clinica ¢ mais bem ilustrada pelos parametros de avaliagao
secundarios no inicio e na recuperagao. A grande maioria dos procedimentos em todos os bracos de
tratamento foi concluida (ou seja, procedimento concluido).

Em todos os ensaios de fase 3, a falha no resultado primério ¢ impulsionada pela necessidade de
sedativos de resgate/muitas doses do medicamento do estudo, enquanto a porcentagem de pacientes
que falharam porque o procedimento ndo foi concluido € de 2,2%, 3,8% e 2,5% nos estudos 006, 008
e 015.

Os resultados dos ensaios de sedacdo de procedimento de fase 3 mostram um inicio de agdo mais
rapido do remimazolam em comparagdo com placebo e midazolam (11-15 minutos mais rapido do
que os comparadores, dependendo do estudo), e isso ¢ considerado clinicamente relevante. O pico de
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sedacdo ¢ alcancado mais rapidamente com remimazolam (em 3 minutos) em compara¢do com
midazolam (em 7 minutos, pdde ser estabelecido apenas em 1 estudo). O tempo até o pico da sedacao
ndo pode ser estabelecido para o placebo. Assim, pode ser concluido o inicio mais rapido da sedagdo
para midazolam vs ambos os comparadores.

Em relagdo ao perfil de recuperacao, o tempo para estar totalmente a partir da ultima dose do farmaco
do estudo € menor para o remimazolam em comparagdo com o midazolam (6-10 minutos mais curto)
e em comparagao com o placebo (7-14 minutos). O tempo de preparagdo para a alta da ultima dose
do farmaco do estudo (avaliado nos estudos 006 e 008) também ¢ mais curto para o remimazolam,
mas esses resultados ndo sao tao robustos quanto os observados para o tempo de alerta completo da
ultima dose do fArmaco do estudo. Ou seja, o tempo para alta da ultima dose ¢ 5-6 minutos menor
para o remimazolam em comparagdo com o midazolam, o que ndo ¢ muito relevante clinicamente;
no entanto, ¢ 9-28 minutos mais curto para remimazolam em comparagdo com placebo. Resultados
semelhantes com sobreposi¢do de IC de 95% sdo observados para o tempo até a alta a partir do final
do procedimento. Segundo os proprios pacientes, a sonoléncia com remimazolam foi mais grave em
comparacao com midazolam. Ainda de acordo com os pacientes, o tempo para voltar ao normal
produziu resultados um tanto mistos — embora mais curto para o remimazolam em comparagdo com
o mida e o placebo, a diferenga foi clinicamente relevante (cerca de 3 horas de diferenca tanto para o
remi vs. placebo quanto para o remi vs.mida) no estudo. 006, mas ndo foi clinicamente relevante para
remi vs.mida no estudo 008.

Em conjunto, os dados demonstram um inicio de a¢do mais rapido do remimazolam contra placebo e
midazolam e seda¢do mais profunda alcancada com remimazolam versus placebo e midazolam. Os
dados também demonstram uma recuperacdo mais rapida, embora o tamanho do efeito seja
considerado limitado.

Varias foram as falhas metodologicas que podem ter inflado o efeito do tratamento. O comparador
ativo midazolam foi administrado de forma aberta em ensaios clinicos fundamentais e o "sucesso" do
procedimento com midazolam foi muito pequeno em si mesmo. O midazolam também foi subdosado
nos ensaios principais. Por outro lado, no inico ensaio em que o midazolam foi administrado de forma
duplo-cega e com dose inicial adequada (estudo 004), o sucesso do procedimento com midazolam
(75%) foi muito mais proximo do sucesso do procedimento com remimazolam (92-97%) e muito
maior do que o sucesso do procedimento com midazolam observado em estudos principais (13-33%).

O placebo ¢ usado como um comparador duplo-cego em ensaios clinicos. Ap6s a falha do placebo (o
que compreensivelmente aconteceu em quase todos os casos de placebo), o midazolam de resgate foi
usado, o que de fato levou ao desmascaramento do braco do estudo, aumentando a incerteza sobre a
validade interna do estudo.

E importante notar que todas as comparagdes com midazolam e todos os resultados secundarios
devem ser vistos como exploratorios.

Os procedimentos selecionados para os ensaios clinicos de fase 3 para ampla indicagdo de sedacao
sdo colonoscopia e broncoscopia. Devido ao seu rdpido inicio de acdo e um perfil de recuperacao
favoravel, pode-se esperar que o remimazolam seja de interesse para uma variedade de
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procedimentos, € ndo apenas para as colonoscopias/broncoscopias comuns e pré-programadas. O
efeito desfavoravel mais proeminente ¢ a sedacao profunda indesejavel (MOAA/S 0-1, nivel igual a
anestesia geral) obtida rapidamente apds a administragio de remimazolam. Sedacdo profunda
indesejavel ¢ observada em incidéncia significativamente maior no grupo Remimazolam Total em
comparagdo com o grupo Midazolam entre o minuto 1 e o minuto 15 pos-dose. As diferencas
farmacodinamicas entre remimazolam e midazolam e variabilidades interindividuais estdo no
programa de desenvolvimento clinico que se mostrou inesperado pelos médicos.

A depressao do SNC e da ventilagdo do remimazolam tem sido mais amplamente discutida. Pacientes
com remimazolam desenvolveram mais frequentemente sedacdo profunda e SAEs respiratorias
indesejadas que ndo ocorreram em pacientes tratados com midazolam. Significativamente, os
médicos ndo relacionaram as SAEs respiratorias com a sedacdo. Demonstra-se que a depressdo do
SNC ocorre com o remimazolam, com 18% dos pontos atingindo MOAA/S <1, e quase 8% tendo
distirbios respiratdrios identificados como SAE. Entretanto, apenas 10,6% apresentaram diminui¢ao
da frequéncia respiratoria, e todos foram identificados como tendo depressao ou hipdxia respiratéria
pelos médicos, sem que nenhum tenha sido relatado como SAE. Pode-se admitir que todos os eventos
foram adequadamente tratados dentro de um ambiente de CT, mas o Requerente poderia ter discutido
mais a extrapolagdo para o mundo real.

Em relacdo aos dados de seguranca obtidos para os pacientes idosos, os eventos adversos relativos ao
SOC Disturbios vasculares ¢ hipoxia foram observados com maior frequéncia em idosos,
especialmente no grupo de >75 anos. Da mesma forma, em pacientes com ASA-PS III-IV (estudo
015) observou-se AEs referentes aos distirbios vasculares do SOC e disturbios respiratorios,
toracicos e mediastinais do SOC. E preciso cautela, mas os eventos adversos parecem controlaveis.
Além disso, espera-se que, na pratica clinica, cuidados especiais sejam dispensados aos pacientes
ASA-PS III-IV e idosos, que provavelmente sdo candidatos a procedimentos hospitalares na maioria
das praticas clinicas na UE.

Os efeitos sedativos do remimazolam podem ser revertidos com o antagonista benzodiazepinico
flumazenil. Como o remimazolam e o flumazenil tém meias-vidas de eliminacdo comparaveis, o risco
de resedagdo ¢ baixo em comparagdo com outros benzodiazepinicos com t1/2 e/ou metabdlitos
farmacologicamente ativos mais longos (por exemplo, midazolam).

3.2.1. Analise de beneficio-risco

Em geral, todos os itens acima podem ser gerenciados por um médico separado (que ndo realiza o
procedimento), treinado em sedacdo e devidamente informados sobre os efeitos do remimazolam, e
um antidoto esta disponivel em caso de sobredosagem. Sendo assim, como conclusdo da AREE EMA,
o balanco de beneficios e riscos para o remimazolam ¢ positivo para as indicagdes aprovadas.
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4. Publicacao da Decisao

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS n°

1.0298.0609 para o medicamento Byfavo no Diario Oficial de Unido n°® 82 em 05/05/2025, por meio
da Resolucao-RE n° 1.695 de 30/04/2025.

A documentagdo apresentada atende a legislagdo vigente, Lei n°. 6.360/1976, Decreto n°. 8.077/2013,
Lei n®. 9.787/1999, Resolugdo RDC n°. 753/2022, entre outros atos normativos relacionados.

O registro do medicamento teve sua analise aprovada no ambito do procedimento otimizado
temporario de analise nos termos da Resolucdo RDC n°. 750, de 6 de setembro de 2022.

Este parecer foi baseado nas informacdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa.
Utilize a Consulta de Produto para verificar informacdes atualizadas quanto as apresentacdes,
embalagem, locais de fabricacdo, prazo de validade e cuidados de conservacio aprovados para
o medicamento. As bulas mais recentes do produto e o historico de alteracées podem ser
acessados no Buldrio Fletronico da Anvisa. Novas indicacdes e ampliacoes de uso dos
medicamentos registrados sdo atualizadas nas bulas dos produtos e as noticias sobre a
aprovacio podem ser consultadas em Novos medicamentos e indicagdes. Este parecer publico
podera ser atualizado nos casos de aprovacao de alteracoes pos-registro de seguranca e eficacia
que modifiquem as condicoes de uso (indicacdo, populacdo alvo, via de administracio ou
posologia) aprovadas para o produto.
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