PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Byfavo 20 mg prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje remimazolami besilas, coz odpovida remimazolamum 20 mg.
Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje remimazolamum 2,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 79,13 mg dextranu 40 pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni roztok.

Bily az tém¢ér bily prasek.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Remimazolam je indikovan k proceduralni sedaci u dospélych.
4.2 Déavkovani a zpisob podani

Remimazolam musi podavat pouze zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi se sedaci. Pacient ma byt
po celou dobu monitorovan ptislusnym zdravotnickym pracovnikem, ktery se nepodili na provadéni
vykonu a jehoz jedinym tikolem je monitorovat pacienta. Tento zdravotnik musi byt vyskolen

v detekci a feseni obstrukce dychacich cest, hypoventilace a apnoe, v¢etné€ udrzovani priichodnych
dychacich cest, podptirné ventilace a kardiovaskularni resuscitace. Respiracni a srde¢ni funkce
pacienta musi byt neustale monitorovany. Musi byt okamzité k dispozici resuscitacni 1é¢ivé pripravky
a vybaveni odpovidajici véku a velikosti pro obnoveni priicchodnosti dychacich cest a ventilace pomoci
vaku/ventilu/masky. K pouziti musi byt okamzité k dispozici reverzibilni 1é¢ivy piipravek pro
benzodiazepiny (flumazenil).

Déavkovani

Davkovani remimazolamu je nutné individualng titrovat na u¢innou davku, ktera poskytuje
pozadovanou urovein sedace a minimalizuje neZadouci u¢inky (viz tabulka 1). K navozeni nebo
udrzeni pozadované urovné sedace mohou byt podle potieby podany dalsi davky. Aby bylo mozné
zcela posoudit sedativni G¢inek, je tieba, aby pfed podanim jakékoli dopliikové davky uplynuly
alespon dvé minuty. Jestlize k pozadované trovni sedace nevede pét davek remimazolamu podanych
v prubéhu 15 minut, je nutné zvazit doplnujici nebo jiné sedativum. Remimazolam je spojen s rychlym
nastupem a ustupem sedace. V klinickych studiich doslo k maximalni sedaci za 3-3,5 minuty po
Gvodnim bolusu a pacienti nabyli plné bd€losti 12—-14 minut po posledni davce remimazolamu.
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O soubézn¢ podavanych opioidovych 1éCivych ptipravcich je znamo, Ze zvySuji sedativni G¢inek
remimazolamu a tlumi ventilaéni odpovéd’ na stimulaci oxidem uhli¢itym (viz body 4.4 a 4.5).

Tabulka 1: Pokyny pro davkovani u dospélych*

Dospéli < 65 let véku Starsi pacienti od 65 let a/nebo
pacienti s ASA-PS* I11-1V a/nebo
télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

Procedurélni | Navozeni Navozeni
sedace Podejte opioid™*. Podejte opioid*.
v kombinaci | Pockejte 1-2 minuty. Pockejte 1-2 minuty.
s opioidem** | Uvodni davka: Uvodni davka:
Injekce: 5 mg (2 ml) po dobu 1 minuty | Injekce: 2,5-5 mg (1-2 ml) po dobu
Pockejte 2 minuty. 1 minuty
Pockejte 2 minuty.
UdrZovani/titrace
Injekce: 2,5 mg (1 ml) po dobu Udrzovani/titrace
15 sekund Injekce: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) po dobu
15 sekund
Maximalni celkova davka podavana Maximalni celkova davka podavana
Vv klinickych studiich ¢inila 33 mg. V klinickych studiich ¢inila 17,5 mg.
Proceduralni | Navozeni Navozeni
sedace bez Injekce: 7 mg (2,8 ml) po dobu 1 minuty | Injekce: 2,5-5 mg (1-2 ml) po dobu
opioidu Pockejte 2 minuty. 1 minuty
Pockejte 2 minuty.
Udrzovani/titrace
Injekce: 2,5 mg (1 ml) po dobu Udrzovani/titrace
15 sekund Injekce: 1,25-2,5 mg (0,5-1 ml) po dobu
15 sekund
Maximalni celkova davka podavana Maximalni celkova davka podavana
v klinickych studiich ¢inila 33 mg. Vv klinickych studiich ¢inila 17,5 mg.

*  Podavani pacientim soubé&zné uzivajicim opioidy, latky tlumici CNS, alkohol nebo benzodiazepiny viz bod 4.4.

** Napriklad 50 mikrogrami fentanylu nebo vhodné snizené davky u starSich nebo oslabenych pacienti. Davky fentanylu
podavané v klinickych studiich jsou uvedeny v bod¢ 5.1.

# Fyzicky stav pacienta podle Americké spole¢nosti anesteziologa.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti, pacienti s fyzickym stavem podle Americké spolecnosti anesteziologii (ASA-PS) 111-1V
a pacienti s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

Starsi pacienti a pacienti S ASA-PS I11-IV mohou byt vii¢i i¢inkiim sedativ citlivejsi. Pred podanim
remimazolamu je tudiz pfi rozhodovani o individualni upravé davkovani u téchto pacientd velmi
dalezité pecliveé posoudit celkovy stav pacientl od 65 let a/nebo pacientti s ASA-PS II-1V, zvlasté
téch s nizkou télesnou hmotnosti (nizsi nez 50 kg) (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani neni nutna u zadného stupné poruchy funkce ledvin (v&etné pacientt s rychlosti
glomerulérni filtrace [GFR] < 15 ml/min).

Porucha funkce jater

Metabolizujici enzym (karboxylesteraza 1 [CES-1]) remimazolamu se vyskytuje ptevazné v jatrech
a clearance remimazolamu je ovlivnéna zvySujicimi se stadii poruchy funkce jater (viz bod 5.2).
Uprava davkovani se nedoporuéuje u pacientt s lehkou (skére dle Child-Pugha 5 a 6) nebo stfedné
tézkou (skore dle Child-Pugha 7 az 9) poruchou funkce jater. U pacientil s t€Zkou poruchou funkce
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jater (skore dle Child-Pugha 10 aZ 15; udaje pouze od 3 subjekti zafazenych do klinickych studii),
mohou byt klinické G¢inky vyraznéjs$i a mohou pietrvavat déle nez u zdravych subjektti. Neni nutna
zadna uprava davkovani, ale je tieba vénovat peclivou pozornost na¢asovani titraCnich davek

a remimazolam je zapotiebi u téchto pacientli peclivée titrovat (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a i¢innost remimazolamu u déti a dospivajicich od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Remimazolam je uréen k intravendznimu podani. Pied pouZitim je nutné remimazolam rekonstituovat
injekénim roztokem chloridu sodného (0,9 %).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim a k jeho podavani spolu s dalsimi
tekutinami je uveden v bodég 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

Nestabilni myasthenia gravis.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Kardiorespira¢ni nezddouci u¢inky

V souvislosti s pouzivanim remimazolamu byly hlaseny kardiorespiracni nezadouci uéinky, véetné
respiraéni deprese, bradykardie a hypotenze. Podani remimazolamu mize byt spojeno s piechodnym
vzestupem srde¢ni frekvence (10-20 tepu za minutu), ktery zacina jiz po 30 sekundach po zahjeni
podani davky (coz odpovida dobé maximalni koncentrace remimazolamu) a vymizi do pfiblizné

30 minut po ukonéeni podavani. Tento vzestup srde¢ni frekvence se kryje s poklesem krevniho tlaku

a muaze zkreslit korekci QT na srde¢ni frekvenci v disledku malého prodlouzeni QTcF béhem
n¢kolika prvnich minut po podani davky.

Zvlastni pozornosti je zapotfebi u starSich pacientti (od 65 let), u pacientl s poruchou respiracni a/nebo
srde¢ni funkce a/nebo u pacienti s hor$im celkovym zdravotnim stavem (viz bod 4.2).

Soubézné uzivani opioidu

Soubézné pouzivani remimazolamu a opioidi muze vést k hluboké sedaci, respira¢ni depresi, kdmatu
a umrti. U pacientt, ktefi dlouhodobé¢ uzivaji opioidy, je zapotiebi opatrnosti, nema se predpokladat,
Ze tyto uéinky budou oslabeny (viz bod 4.5).

SoubéZné uzivani alkoholu / latek tlumicich CNS

Je tieba se vyhnout soubéZnému pouzivani remimazolamu s alkoholem a/nebo s latkami tlumicimi
CNS. Celkem 24 hodin pted podanim remimazolamu je tfeba se vyvarovat konzumace alkoholu.
Takové soubézné uzivani mize zvysit klinické uc¢inky remimazolamu, ptipadné mtize zptsobit

i t€Zkou sedaci nebo klinicky relevantni respira¢ni depresi (viz bod 4.5).

Chronické uzivani latek tlumicich CNS

U pacientl dlouhodobé 1é¢enych benzodiazepiny (naptiklad v piipadé nespavosti nebo tizkostnych
poruch) se miize rozvinout tolerance k sedativnim G¢inkiim remimazolamu. K dosaZeni pozadované
urovné sedace proto muze byt nutna veétsi kumulativni ddvka remimazolamu. V bodé 4.2 se
doporucuje sledovat rezim titrace a titrovat davky na zakladé odpovédi pacienta na sedaci, dokud neni
dosazeno pozadované hloubky sedace (viz bod 4.5).



Monitorovani

Remimazolam ma byt podavan pouze zdravotnickymi pracovniky se zkuSenostmi se sedact, ktefi
nejsou zapojeni do vykonu, v prostiedi pIné vybaveném pro monitorovani a podporu respiraéni

a kardiovaskularni funkce. Zdravotnik podavajici ptipravek musi byt nalezité¢ vyskolen v rozpoznavani
a feSeni ocekavanych nezddoucich ucinkt, véetné kardiopulmonalni resuscitace (viz bod 4.2). Pacienty
je tieba béhem vykonu i po ném peclivé monitorovat s ohledem na zndmKky a ptiznaky respira¢ni
deprese a sedace. Je tieba, aby si byl 1ékaf také védom obvyklé doby, béhem které se pacienti zotavi

z u¢inku remimazolamu a soub&zného uziti opioidu pouzivaného v Klinickych studiich (viz bod 5.1),
tato doba se v8ak miize u jednotlivych pacientt lisit. Pacienti maji byt peclivé monitorovani, dokud je
zdravotnik nevyhodnoti jako dostateéné zotavené.

Amnezie

Remimazolam mtize zptisobit anterogradni amnézii. Amnézie mize pti dlouhodobém trvani zptisobit
problémy u ambulantnich pacientd, ktefi maji byt po vykonu propusténi. Po podani remimazolamu ma
1ékat posoudit stav pacientli a propustit je z nemocnice nebo ordinace pouze s nalezitym poucenim

a podporou.

Porucha funkce jater

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater mohou byt z divodu sniZzené clearance (viz bod 5.2)
klinické ucinky vyraznéjsi a mohou pfetrvavat déle. Zvlastni pozornosti je zapotiebi pfi nacasovani
titraénich davek (viz bod 4.2). Tito pacienti mohou byt nachylInéjsi k respiraéni depresi (viz bod 4.8).

Myasthenia gravis

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pii podavani remimazolamu pacientovi s myasthenia gravis (viz bod
4.3).

Zneuzivani drog a fyzicka zavislost

Remimazolam ma potencial ke zneuziti a vyvolani zavislosti. Tuto skutecnost je tfeba vzit v tivahu pii
predepisovani nebo podavani remimazolamu, pokud existuji obavy ohledn¢ zvyseného rizika
nespravného pouziti nebo zneuziti.

Pomocné latky

Dextran

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jedné injek¢ni lahvicee 79,13 mg dextranu 40 pro injekci. Dextrany
mohou u nékterych pacientii zpisobit anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické Iékové interakce

Remimazolam je metabolizovan pomoci CES typu 1A. Nebyla provedena Zadna studie I¢kovych
interakci in vivo. Udaje ze studii in vitro jsou shrnuty v bodé 5.2.

Farmakodynamické Iékové interakce

ZvySend sedace latkami tlumicimi CNS a opioidy

Soubézné podavani remimazolamu s opioidy a latkami tlumicimi CNS, vé&etné alkoholu,
pravdépodobné povede ke zvysené sedaci a kardiorespiracnimu Utlumu. Prikladem jsou derivaty
opioida (pouzivané jako analgetika, antitusika nebo substitu¢ni 1é¢ba), antipsychotika, jiné



benzodiazepiny (pouzivané jako anxiolytika nebo hypnotika), barbituraty, propofol, ketamin,
etomidat; sedativni antidepresiva, starsi H1-antihistaminika a centralné pasobici antihypertenziva.

Soub&zné pouzivani remimazolamu a opioidi muze vést k hluboké sedaci a respiracni depresi.
Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na respira¢ni depresi a hloubku sedace (viz body 4.2 a 4.4).

Je tfeba se vyvarovat konzumace alkoholu 24 hodin pfed podanim remimazolamu, protoze alkohol
muze vyznamné zvysit sedativni ucinek remimazolamu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Udaje 0 podavani remimazolamu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
t€hotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé $kodlivé ucinky (viz bod
5.3). Podavani pripravku Byfavo v t¢hotenstvi se z preventivnich diivodli nedoporucuje.

Kojeni

Neni znadmo, zda se remimazolam a jeho hlavni metabolit (CNS7054) vylucuji do lidského matetského
mléka. Dostupné toxikologické Udaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani remimazolamu a jeho metabolitu
CNS7054 do mléka (podrobnosti viz bod 5.3). Riziko pro novorozence / kojence nelze vylouéit; proto
je tieba se vyvarovat podani remimazolamu kojicim matkam. Pokud je potieba podat remimazolam,
doporucuje se prerusit kojeni po dobu 24 hodin po podéni ptipravku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o G¢incich remimazolamu na fertilitu u ¢lovéka. Ve studiich na
zvitatech neméla 1é¢ba remimazolamem zadny ucinek na pareni ani fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Remimazolam mé vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pied podanim
remimazolamu je tfeba pacienta upozornit na to, aby nefidil ani neobsluhoval stroje, dokud se pln¢
nezotavi. Lékai ma rozhodnout, kdy pacient mize jit domtl nebo obnovit bézné ¢innosti, a to na
zakladé udaju o rekonvalescenci z pivotnich klinickych studii (viz bod 5.1). Doporucuje se, aby
pacientim byly pfi navratu domi po propusténi poskytnuty vhodné rady a podpora (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky u pacientl, kterym je intravendzné podavan remimazolam, jsou
hypotenze (37,2 %), respiraéni deprese (13,1 %) a bradykardie (6,8 %). Pro vyieSeni vyskytu téchto
nezadoucich u€inkl v klinické praxi je nutné pfijmout bezpecnostni opatfeni (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci uéinky spojené s intraven6zné podavanym remimazolamem pozorované v kontrolovanych
klinickych studiich v ramci proceduralni sedace a v 1ékafské praxi po registraci ptipravku jsou
uvedeny v tabulce 2 podle tfid organovych systému a frekvence podle MedDRA. V ramci kazdé
skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny podle sestupného potadi zavaznosti. Frekvence
nezadoucich u¢inkd je definovana takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z
dostupnych udajt nelze urcit).



Tabulka 2: Tabulkovy piehled neZadoucich u¢inki

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo

Anafylakticka reakce

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy
Casté Zavrat’
Méng Casté Somnolence

Srdecni poruchy
Casté

Bradykardie®*

Ceévni poruchy
Velmi Casté

Hypotenze?”

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Casté

Respiracni deprese®”

Méné Casté Skytavka
Gastrointestinalni poruchy

Casté Nauzea

Casté Zvraceni
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méné Casté Zimnice

Mén¢ Casté Pocit chladu

NP

w

Bradykardie zahrnuje tyto zjisténé nezddouci ucinky: bradykardie, sinusova bradykardie a snizeni srde¢ni frekvence.
Hypotenze zahrnuje tyto zjisténé nezadouci Gcinky: hypotenze, diastolicka hypotenze, pokles krevniho tlaku, pokles
systolického krevniho tlaku a pokles diastolického krevniho tlaku.

Respiraéni deprese zahrnuje tyto zjisténé nezadouci ucinky: hypoxie, snizena dechova frekvence, respiracni acidoza,

bradypnoe, dyspnoe, snizena saturace kyslikem, abnormalni dychaci Selesty, hypopnoe, respiracni deprese a respiracni

tisetl.
* Viz ,,Popis vybranych nezadoucich t€¢inku“.

Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Hlasené nezadouci UCinky hypotenze, respiracni deprese a bradykardie predstavuji 1ékatrské pojmy
zahrnujici skupinu nezadoucich uc¢inkd (viz poznamky pod ¢arou 1-3 v tabulce 2). Incidence hlasena
minimaln€ u 1 % pacientd, jimz byl podan remimazolam, je uvedena nize v tabulce 3 podle miry

zavaznosti:

Tabulka 3: Vybrané nezadouci uc¢inky

Nezadouci ucinek Lehky Stredné Teézky
Oznaceni hlaseného tézky
nezadouciho ucinku

Bradykardie
Bradykardie 6,0 % 0,1% 0,4 %

Hypotenze
Hypotenze 30,1 % 1,1% 0,1 %
Diastolickd hypotenze 8,7 % 0 0

Respiracni deprese
Hypoxie 8,0 % 0,9 % 0,3%
Snizena dechova frekvence 15% 0,4 % 0

Jiné zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti a/nebo pacienti s ASA-PS I11-1V

V kontrolovanych studiich zkoumajicich proceduralni sedaci vykazovali pacienti od 65 let ve srovnani
s pacienty do 65 let vyssi frekvenci vyskytu hypotenze (47,0 % oproti 33,3 %) a respira¢ni deprese
(22,8 % oproti 9,0 %). Pacienti s ASA-PS I11-1V také vykazovali vyssi frekvenci vyskytu hypotenze



(43,6 % oproti 35,6 %) a respiracni deprese (17,6 % oproti 11,8 %) neZ pacienti s ASA-PS I-I1. Vyssi
vek a vyss§i ASA-PS s vyssi frekvenci bradykardie nebyly spojovany. Viz také body 4.2 a 4.4.

Pacienti s poruchou funkce jater

Respiracni deprese (hypoxie / snizena saturace kyslikem) byla hlaSena u 2 z 8 subjekt se stfedné
tézkou poruchou funkce jater a u 1 ze 3 subjekti s t€zkou poruchou funkce jater zatazenych do
zvlastni studie, ktera hodnotila remimazolam pfi poruse funkce jater. Viz také bod 4.2.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Ocekava se, ze priznaky pieddvkovani remimazolamem budou rozsifenim jeho farmakologického
u¢inku a mohou se projevovat jako jeden nebo vice z téchto znamek a pfiznakl: zavraté, zmatenost,
ospalost, rozmazané vidéni nebo nystagmus, agitovanost, slabost, hypotenze, bradykardie, respira¢ni

deprese a kéma.

Lécba predavkovani

V souladu s klinickym stavem pacienta je tieba monitorovat vitalni funkce pacienta a zahajit podptrna
opatieni, véetné zajisténi dychacich cest, zajisténi dostate¢né ventilace a vytvoreni dostate¢ného
intravendzniho vstupu. U pacientti mize byt zejména nezbytna symptomaticka 1é¢ba
kardiorespiracnich u¢inki nebo G€inkli na centralni nervovy systém.

Flumazenil, specificky antagonista benzodiazepinovych receptort, je indikovan k Uplnému nebo
¢aste¢nému zruseni sedativnich u¢inki benzodiazepinti a mize se pouzivat v situacich, kdy je zndmo
predavkovani remimazolamem nebo existuje podezieni na né¢;.

Flumazenil je urcen jako doplnék spravné 1écby piedavkovani benzodiazepiny, nikoli jako jeji
nahrada. Flumazenil pouze zvrati G¢inky vyvolané benzodiazepiny, ale nezvrati ucinky jinych
soubézn¢ podavanych 1é¢ivych pripravki, naptiklad opioidu.

Pacienti 1é¢eni flumazenilem maji byt po piislusnou dobu po ukonéeni 1é€by monitorovani s ohledem
na opakovanou sedaci, respira¢ni depresi a dalsi G¢inky zbytkovych benzodiazepind. Jelikoz je v§ak
polocas eliminace flumazenilu ptiblizné stejny jako u remimazolamu, je riziko opakované sedace po
podani flumazenilu nizké.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, hypnotika a sedativa, ATC kdd: NO5CD14.

Mechanismus u¢inku

Remimazolam je benzodiazepinové sedativum s ultra rychlym u&inkem. Uginky remimazolamu na
centralni nervovy systém zavisi na davce podané intraven6zné a na pfitomnosti nebo absenci jinych
1é¢ivych ptipravki. Remimazolam se vaze na benzodiazepinova mista receptort kyseliny gama-
aminomaselné typu A (GABA\) s vysokou afinitou, zatimco metabolit kyseliny karboxylové
(CNS7054) ma vuci témto receptorim piiblizné 300krat nizsi afinitu. Remimazolam nevykazuje
jasnou selektivitu mezi podtypy receptoru GABAAa.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamické uéinky

Priméarnim farmakodynamickym u¢inkem remimazolamu je sedace.

U zdravych mladych dospélych je sedace pozorovana pti jednorazové bolusové davce 0,05 az

0,075 mg/kg, ptficemz sedace nastoupi od 1 do 2 minut po podani davky. Navozeni lehké az stfedné
tézké sedace souvisi s plazmatickymi hladinami pfiblizné 0,2 pg/ml. Ztrata védomi je pozorovana pfi
davkach 0,1 mg/kg (u starich osob) nebo 0,2 mg/kg (u zdravych mladych dospélych) a je spojena

s plazmatickymi koncentracemi kolem 0,65 pg/ml. Hloubka, trvani a zotaveni ze sedace zavisi na
davce. Doba potiebna k nabyti pIné bd¢losti byla pti podani 0,075 mg/kg remimazolamu 10 minut.

Remimazolam muze po podani zptsobit anterogradni amnézii, ktera brani tomu, aby si pacienti
pamatovali, k cemu doslo béhem vykonu. Z udaji z dotazniku Brice od 743 pacientl 1é¢enych
remimazolamem 10 minut po nabyti plné bdé€losti pacienta a jeden den po vykonu vyplynulo, ze 76 %
pacientt si vykon nevybavilo.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Utinnost remimazolamu byla zaloZena na dvou pivotnich studiich CNS7056-006 a CNS7056-008
u dospélych pacientii (od 18 do 95 let) s ASA-PS I-Ill, u nichz byla pldnovana kolonoskopie
(CNS7056-006) ¢i bronchoskopie (CNS7056-008). Bezpecnostni databaze u remimazolamu navic
zahrnovala zvlastni studii (CNS7056-015) bezpecénosti a u¢innosti u pacienti s ASA-PS 11/1V.

CNS7056-006 a CNS7056-008 jsou dvé dvojité zaslepené, randomizované, aktivni a placebem
kontrolované klinické studie faze 3 u dospélych pacienti podstupujicich kolonoskopii ¢i
bronchoskopii. VSem pacientiim byl pied vykonem a Vv jeho pribéhu podan fentanyl za ticelem
analgezie (50 nebo 75 ug nebo snizena davka u starSich/oslabenych pacientti a podle potieby
doplikové davky 25 g S odstupem nejméné 5 minut, maximalné vSak 200 pg). Pacienti byli
randomizovani do skupin, jimz byl podavan remimazolam, midazolam podle mistniho davkovani
schvaleného v USA, nebo placebo s piipadnym zachrannym midazolamem podle uvazeni
zkousejiciho.

Skupiny, jimz byl podavan remimazolam ¢i placebo, byly dvojité zaslepené, zatimco rameno

s midazolamem bylo oteviené vzhledem k odlisnému rezimu davkovani midazolamu. Po piedchozim
podani fentanylu k zajisténi analgezie dostali pacienti po dobu 1 minuty Gvodni davku 5,0 mg (2 ml)
remimazolamu nebo odpovidajici placebo nebo po dobu 2 minut 1,75 mg midazolamu (nebo 1,0 mg
midazolamu u pacientti od 60 let nebo oslabenych ¢i chronicky nemocnych pacientit). U ramen

s remimazolamem a placebem byly povoleny doplitkové davky 2,5 mg (1 ml) s odstupem nejméné

2 minut, a to az do dosaZeni odpovidajici sedace a podle potieby k jejimu udrzeni. V pripadé
midazolamu bylo mozné dosahnout odpovidajici sedace a udrzet ji doplnkovymi davkami 1,0 mg po
dobu 2 minut s 2minutovymi odstupy mezi davkami (nebo 0,5 mg u pacientti od 60 let nebo
oslabenych ¢i chronicky nemocnych pacienttt).

Pocet doplnkovych davek a celkové davky remimazolamu, zachranného midazolamu a fentanylu jsou
uvedeny v tabulce 4.



Tabulka 4: Pocet doplitkovych davek a celkové davky remimazolamu, zachranného midazolamu

a fentanylu v klinickych studiich faze 3 s intravenézné podavanym remimazolamem

(bezpecnostni soubor)

CNS7056-006 CNS7056-008
Parametr Remimazolam | Midazolam Placebo | Remimazolam| Midazolam Placebo
(pramér + (n =296) (n=102) | (zé&chranny (n=303) (n=69) (zachranny
smérodatna midazolam) midazolam)
odchylka) (n =60) (n =59)
Pocet doplitkovych 22+16 30+1,1 51+0,5 26+20 28+16 41+0,8
davek hodnoceného
1éCiva
Celkova davka 10,5+4,0 39+14 0 115+£5/1 32+15 0
hodnoceného 1é¢iva
[mg]
Celkova davka 03%+2,1 3,2+4,0 6,8+4,2 1,3+£35 26+3,0 59+3,7
zachranného
midazolamu [mg]
Celkova davka 88,9 106,9 121,3 81,9 107,0 119,9
fentanylu [ug] +217 +32,7 +344 +543 + 60,6 +80

Bezpec¢nostni soubor sestaval ze vSech randomizovanych pacientd, kteti dostavali jakékoli mnozstvi hodnoceného lé¢iva.

Primarni cilovy parametr, uspéch vykonu, byl definovan jako splnéni vsech téchto podminek:
e dokonceni kolonoskopie/bronchoskopie A
e 7adny pozadavek na zadchrannou sedativni medikaci A
e 7adny pozadavek na podani vice nez péti davek hodnoceného 1é¢iva v prubéhu kteréhokoli
15minutového obdobi (u midazolamu: zadny pozadavek na podani vice nez t¥i davek v rdmci
kteréhokoli 12minutového obdobi).

Statisticky vyznamné vyssi vyskyt uspésnosti byl pozorovan u rozdilu mezi remimazolamem

a placebem (p < 0,0001; tabulky 5 a 6). Porovnani mezi remimazolamem a midazolamem jsou popisna
a nebylo provedeno testovani vyznamnosti. Ve zvlastni studii bezpecnosti a uc¢innosti u pacientt

s ASA-PS HI/IV (CNS7056-015) byly pozorovany podobné vysledky — vyskyt Gspésnosti vykonu byl
27/32 (84,4 %) u remimazolamu a 0 % u placeba.

Tabulka 5: Vyskyt uspé$nosti vykonu v klinickych studiich faze 3 s intravenézné podavanym
remimazolamem po dobu trvani vykonu < 30 minut (analyza podle pivodniho 1é¢ebného

zaméru)
Studie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Rameno 1&¢b (zachranny (zéchranny
y Remimazolam | Midazolam | midazolam) |Remimazolam{Midazolam|midazolam)
(n =297) (n =100) (n =58) (n = 280) (n=69) | (n=58)
Uspéch vykonu [n (%)] 272 (91,6 %) 26 (26,0 %) 1(1,7 %) 232 (82,9 %) (31292%) 2 (3,5 %)
Selhani vykonu [n (%)] 25 (8,4 %) |74 (74,0 %) | 57 (98,3 %) | 48 (17,1 %) 47 56 (96,6 %)
Uziti zéchranné sedativni 9 63 55 38 (68,1 %) 53
medikace [n] 37
Prili§ mnoho davek 17 55 42 10 10
v dané dobé [n] 10
7 2 1 9 3
Vykon nebyl dokoncen 5
[n]

Analyza podle piivodniho 1é¢ebného zaméru zahrnuje v8echny pacienty, ktefi byli randomizovani.
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Tabulka 6: Vyskyt aspéSnosti vykonu v klinickych studiich faze 3 s intravenézné podavanym
remimazolamem po dobu trvani vykonu > 30 minut (analyza podle pivodniho lé¢ebného

zameéru)
Studie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Rameno 16cby (zachranny (zachranny
Remimazolam |Midazolam|midazolam)Remimazolam|Midazolam|midazolam)
(n=1) (n=13) (n=2) (n =30) (n=4) (n=5)
Uspéch vykonu [n (%)] 0 0 0 18 (60,0 %) {2 (50,0 %) | 1 (20,0 %)
Selhani vykonu [n (%)] 1(100%) I3 (100,0 %)| 2 (100 %) | 12 (40,0 %) |2 (50,0 %) |4 (80,0 %)
Uziti zachranné sedativni 1 3 2 11 2 4
medikace [n]
P#ili§ mnoho davek v dané 1 1 2 4 0 0
dobé [n]
Vykon nebyl dokonéen [n] 0 0 0 0 0 0

Analyza podle pivodniho 1ééebného zaméru zahrnuje vechny pacienty, ktefi byli randomizovani.

Profil nastupu a odeznéni remimazolamu byl charakterizovan sekundarnimi cilovymi parametry doby
do ptihody hodnocenymi ve dvou studiich faze 3, CNS7056-006 a CNS7056-008. Doba do zahajeni
vykonu byla kratsi (p < 0,01) ve skuping, které byl podavan remimazolam, nez ve skuping, které bylo
podavéno placebo (zachranny midazolam) (tabulka 7). Cas do zotaveni se uvadi podle doby trvani
vykonu (tabulky 8 a 9).

Tabulka 7: Cas do zah4jeni vykonu v klinickych studiich faze 3 s intravenézné podavanym
remimazolamem (analyza podle pivodniho lé¢ebného zaiméru)

Studie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo Placebo
Rameno lécby Remimazolam | Midazolam | (zachranny | Remimazolam | Midazolam | (zachranny
midazolam) midazolam)
Pocet 296 102 60 300 68 60
analyzovanych
pacientli
Median (95% 4,0 19,0 19,5 4,1 15,5 17,0
interval (- ) (17,0;20,0) | (18,0;21,0) | (4,0;4,8) | (13,8;16,7) | (16,0;17,5)
spolehlivosti)
Min., max. 0,26 3,32 11, 36 1,41 3,53 4,29

Analyza podle piivodniho 1é¢ebného zaméru zahrnuje vSechny pacienty, kteti byli randomizovéani.
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Tabulka 8: Cas do zotaveni v klinickych studiich faze 3 s intravenézné podavanym
remimazolamem po dobu trvani vykonu < 30 minut (analyza podle ptivodniho 1é¢ebného

zameéru)
Studie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo
i Remimazola Placebo Remimazola (zachranny
Rameno 1é¢by Midazolam | (z&chranny Midazolam ;
m . m midazolam
midazolam) )
Cas do plné bdélosti® od posledni davky (minuty)
Pocet 284 97 57 268 63 54
analyzovanych
pacientll
Mediéan (95% 13,0 23,0 29,0 10,3 18,0 17,5
interval (13,0; 14,0) | (21,0;26,0) | (24,0;33,0) | (9,8;12,0) |(11,0;20,0) | (13,0; 23,0)
spolehlivosti)
Min., max. 3,51 5, 68 9,81 1,92 2,78 5,119
Cas do pripravenosti k propusténi 2 od posledni davky (minuty)
Pocet 294 98 58 260 62 53
analyzovanych
pacientli
Median (95% 51,0 56,5 60,5 62,5 70,0 85,0
interval (49,0: 54,0) | (52,0;61,0) | (56,0;67,0) | (60,0;65,0) |(68,0;87,0) (71,0
spolehlivosti) 107,0)
Min., max. 19; 92 17; 98 33; 122 15; 285 27; 761 40; 178
Cas do navratu do normalniho stavu® od posledni davky (hodiny)
Pocet 292 95 54 230 56 46
analyzovanych
pacientli
Mediéan (95% 3,2 5,7 5,3 54 7,3 8,8
Interval (30;35) | (4569 | 3372 | “4662 | (52164) ) (67;170)
spolehlivosti)
Min., max. 0; 77 1;34 1;23 0; 46 1;35 2;30
Poznamka!: Plna bdglost je definovéna jako prvni ze tif po sobé& néasledujicich m&feni MOAA/S z péti po zahdjeni podavani

posledni davky hodnoceného nebo zachranného 1é¢iva.

Poznamka?:
Poznamka3:

Pripravenost k propusténi byla uréena testem chuize.
Datum a ¢as ,,navratu do normalniho stavu‘ ze subjektivniho pohledu pacienta zaznamenala na zakladé

telefonického rozhovoru zdravotni sestra studie ¢tvrty den (+3/-1 den) po vykonu.
Analyza podle pivodniho 1é¢ebného zaméru zahrnuje vSechny pacienty, ktefi byli randomizovani.
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Tabulka 9: Cas do zotaveni v klinickych studiich faze 3 s intravenézné podavanym
remimazolamem po dobu trvani vykonu > 30 minut (analyza podle pivodniho lé¢ebného

zameéru)
Studie CNS7056-006 CNS7056-008
Placebo
i Remimazola Placebo Remimazola (zachranny
Rameno 1é¢by Midazolam | (z&chranny Midazolam | *.
m . m midazolam
midazolam) )
Cas do plné bdélosti® od posledni davky (minuty)
Pocet 1 3 2 30 4 5
analyzovanych
pacientll
Mediéan (95% 6,0 (N/A) 27,0 22,5 34,8 26,1 48,0
interval (250; | (21,0;240) | (16,2;47,4) |(16,0;420)| (22,0;
spolehlivosti) 28,0) 123,0)
Min., max. 6;6 25; 28 21;24 4;114 16; 42 22;123
Cas do piipravenosti k propusténi 2 od posledni davky (minuty)
Pocet 1 3 2 29 4 5
analyzovanych
pacientli
Mediéan (95% 58,0 66,0 60,0 83,0 63,5 95,0
interval (N/A) (58,0; (52,0; 68,0) (72,0; 103,0) | (38,0;98,0) (73,0;
spolehlivosti) 74,0) 157,0)
Min., max. 58; 58 58; 74 52; 68 26; 165 38; 98 73; 157
Cas do navratu do normalniho stavu® od posledni davky (hodiny)
Pocet 1 3 2 19 4 3
analyzovanych
pacientl
Mediéan (95% 3.3 8,1 5,2 16,7 2,7 91
interval (N/A) (7,0;14,4) | (4,6;5,8) (4,7; 21,0) (0,9;5,1) | (3,6;37,0)
spolehlivosti)
Min., max. 3;3 7,14 5,6 3; 38 1,5 4; 37
Pozndmka!: Plna bd&lost je definovana jako prvni ze tif po sobé& nésledujicich méfeni MOAA/S z péti po zah4jeni podavani

posledni davky hodnoceného nebo zachranného 1é¢iva.

Poznamka?:
Poznamka3:

Ptipravenost k propusténi byla urcena testem chtize.
Datum a ¢as ,,nadvratu do normalniho stavu‘ ze subjektivniho pohledu pacienta zaznamenala na zakladé

telefonického rozhovoru zdravotni sestra studie ¢tvrty den (+3/—1 den) po vykonu.
Analyza podle piivodniho 1é¢ebného zameéru zahrnuje vSechny pacienty, kteti byli randomizovani.

N/A: neuplatiiuje se

Klinicka bezpecnost

Pti vykonech kratSich nez 30 minut byla incidence nezddoucich t€inkl souvisejicich s 1écbou 80,9 %
ve skuping 1é¢ené remimazolamem, 90,8 % ve skupiné 1é¢ené midazolamem a 82,3 % ve skuping,
které bylo podavéno placebo. Pti vykonech trvajicich 30 minut nebo déle byla incidence nezadoucich

ucinki souvisejicich s 1écbou 87,1 % ve skupiné€ lécené remimazolamem a 100 % ve skupiné 1é¢ené
midazolamem i ve skuping, které bylo podavano placebo.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Byfavo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi sedaci (informace o pouZiti
u déti viz bod 4.2).
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5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Remimazolam se podava intraven6zné.

Distribuce

Remimazolam ma primérny polocas distribuce (ti2q) 0,5 az 2 minuty. Jeho distribu¢ni objem (Vz) je
0,9 I/kg. Remimazolam a jeho hlavni metabolit (CNS7054) vykazuji mirnou (~ 90%) vazbu na

plazmatické bilkoviny, predev§im albumin.

Biotransformace

Remimazolam je 1éCivy piipravek esterového typu, ktery se prostiednictvim enzymu CES-1, jenz se
vyskytuje pfevazné v jatrech, rychle pfeménuje na farmakologicky inaktivni metabolit kyseliny
karboxylové (CNS7054).

Hlavni cestou metabolismu remimazolamu je pfeména na CNS7054, ktery je poté v malém rozsahu
dale metabolizovan hydroxylaci a glukuronidaci. Pfeména na CNS7054 je zprostfedkovana jaternimi
karboxylesterazami (primarnim typem 1 A) bez vyznamného piispéni enzymu cytochromu P450.
Studie in vitro neprokazaly, Ze by remimazolam nebo CNS7054 inhibovaly izoenzymy cytochromu
P450 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 a CYP2C8. U ¢loveka nedoslo
k navozeni hlavnich indukovatelnych izoenzyma P450 1A2, 2B6 a 3A4. Studie in vitro neprokazaly
zadny klinicky vyznamny vliv inhibitorQ a substratti CES na metabolismus remimazolamu.
Remimazolam nebyl vyznamnym substratem skupiny transportértt humannich lé¢iv (OATP1B1,
OATP1B3, BCRP a MDR1 (= P-glykoprotein)). Totéz plati pro CNS7054 testovany ohledn¢ MRP2-4.
Naproti tomu bylo zjisténo, Ze CNS7054 je substratem MDR1 a BCRP. S remimazolamem nebo
CNS7054 nebyla pozorovana zadna nebo zadna vyznamna inhibice transportértt humannich 1é¢iv,
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATEL, MATE2-K, BCRP, BSEP nebo MDR1.

Eliminace

Remimazolam ma primérny polocas eliminace (t12z) 7 az 11 minut. Clearance je vysoka (68 + 12 I/h)
a nesouvisi s télesnou hmotnosti. U zdravych subjektii se nejméné 80 % davky remimazolamu
vylucuje moci ve form& CNS7054 do 24 hodin. V moci bylo detekovano pouze stopové mnozstvi (<
0,1 %) nezménéného remimazolamu.

Linearita

Z davky remimazolamu v porovnani s maximalni plazmatickou koncentraci remimazolamu (Crmax)

a celkovou expozici (AUCo..) vyplyva zavislost davky u lidskych dobrovolnika v rozmezi 0,01—

0,5 mg/kg.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
VEk nijak vyznamné neovliviiuje farmakokinetiku remimazolamu podavaného v rdmci proceduralni
sedace (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika remimazolamu se nezménila u pacientd s lehkym az terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin nevyzadujicim dialyzu (véetn€ pacienti s GFR < 15 ml/min) (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Tézka porucha funkce jater vedla ke snizeni clearance, a v disledku toho k del§imu zotaveni ze sedace
(viz body 4.2 a 4.8).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka.

V klinickych studiich nebyl pozorovan nasledujici nezadouci ti¢inek (byl v§ak zaznamenan u zvifat,
jimz byla podana infuze s roztokem podobnych koncentraci pouzitych v klinické praxi):

Primarni 1éze zptsobené mechanickym podrazdénim stény cév béhem vpichu mohou byt zhorSovany
koncentracemi remimazolamu nad 1 az 2 mg/ml (infuze) nebo nad 5 mg/ml béhem podani bolusu.

Reprodukce a vyvoj

Studie reprodukéni toxicity provedené v maximalni tolerované davce neodhalily zadny vliv na fertilitu
samci nebo samic ani na parametry reprodukénich funkei. Ve studiich embryotoxicity u potkant

a kralikd, dokonce i pfi nejvyssich davkach, které vykazovaly toxicitu pro matku, byly pozorovany
pouze omezené embryotoxické t€inky (snizend hmotnost plodu a mirné€ zvysend incidence ¢asné

a celkové resorpce). Remimazolam a jeho hlavni metabolit jsou u potkant a kralika vylu¢ovany do
mateifského mléka. Neaktivni hlavni metabolit CNS7054 byl detekovan v plazmé kojenych krali¢ich
mlad’at, neni nicméné€ znamo, zda se remimazolam ptenasi mlékem na kojend mlad’ata.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

dextran 40 pro injekci

monohydréat laktézy

kyselina chlorovodikové (k upravé pH)
hydroxid sodny (k tpravé pH)

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility mezi piipravkem Byfavo a soub&ézné podavanymi roztoky mohou vést ke
srazeni/zakaleni, coz miZe zpusobit okluzi v misté cévniho vstupu. Ptipravek Byfavo je
nekompatibilni s infuznim Ringerovym roztokem s laktatem (také znamym jako roztok
natrium-laktatu nebo Hartmanniv roztok), Ringerovym roztokem s acetatem a Ringerovym roztokem
s bikarbonatem a s dalsimi alkalickymi roztoky, protoze pti pH 4 nebo vyssi je rozpustnost piipravku
nizka.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen nebo podavan stejnou infuzni linkou s jinymi 1é¢ivymi
pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

4 roky

Stabilita po rekonstituci

Chemicka i fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
20°C-25°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité, pokud metoda

otevieni/rekonstituce/nafedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-1i pouZit okamzité,
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekeni lahvicka tiidy 1 s (bromobutylovou pryzovou) zatkou a (hlinikovym) uzavérem
s modrym polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 10 injekénich lahvi¢ek v baleni

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Navod K pouziti

Pripravek Byfavo musi byt pied podanim rekonstituovan za aseptickych podminek.

Pripravek Byfavo je tfeba rekonstituovat pridanim 8,2 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Rekonstituovany roztok je Ciry, bezbarvy az svétle zluty, prakticky bez
viditelnych ¢astic a obsahuje 2,5 mg/ml remimazolamu. Pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice nebo
zména zbarveni, musi byt roztok zlikvidovan. Piipravek Byfavo je uréen pouze k jednordzovému
pouziti. Po otevieni ma byt obsah injekcni lahvicky za béznych okolnosti pouzit okamzité (bod 6.3).
Dalsi navod k podavani ptipravku viz bod 4.2.

Podavani s dal§imi tekutinami

Pfi rekonstituci piipravku Byfavo v chloridu sodném (0,9 %) byla prokdzana kompatibilita s témito
latkami:

intravendzni infuze glukdzy o koncentraci 5 % wiv,

infuzni roztok glukdzy o koncentraci 20 % wi/v,

infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 0,45 % w/v a glukdzy o koncentraci 5 % w/v,
intravendzni infuze chloridu sodného o koncentraci 0,9 % w/v,

Ringertv roztok (chlorid sodny 8,6 g/l, chlorid draselny 0,3 g/l, dihydrat chloridu vapenatého

0,33 g/l).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

tel.: +800 4453 4453
e-mail: info@paion.com
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8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1505/001
9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. biezna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Byfavo 50 mg prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje remimazolam-besilat, coz odpovida 50 mg remimazolamu.

Jeden mililitr rekonstituovaného koncentratu obsahuje 5 mg remimazolamu.
Pro dosazeni kone¢né koncentrace 1-2 mg/ml se vyzaduje natedéni.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 198 mg dextranu 40 pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Remimazolam 50 mg je indikovan k intraven6znimu navozeni a udrzovani celkové anestezie
u dospélych.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Remimazolam musi byt podavan pouze v nemocnicich nebo adekvatné vybavenych jednotkach denni
péce zdravotnickymi pracovniky se zkusenostmi s anestezii.

Obé&hové a respira¢ni funkce musi byt neustale monitorovany (napt. elektrokardiogramem [EKG],
pulzni oxymetrii) a vzdy musi byt okamzité k dispozici vybaveni k udrzovani prichodnych dychacich
cest, umélé ventilaci a dalsi resuscitaci (viz bod 4.4).

Davkovani

Davkovani piipravku Byfavo je nutné individualng upravit na zakladé odpovédi pacienta a pouZité

premedikace.
V kombinaci s ptipravkem Byfavo se obvykle podavaji doplitkova opioidni analgetika.
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Navozeni anestezie

Rychlost infuze remimazolamu méa byt nastavena na 6 mg/min a métena podle odpovédi pacienta,
dokud klinické znamky neukazuji na nastup ucinku anestetika, a v pfipadé potieby mtze byt postupné
zvyS$ovana maximalné na 12 mg/min.

Vétsina dospélych pacientti bude pravdépodobné potiebovat 10-40 mg piipravku Byfavo.

UdrZovani anestezie

Anestezie je udrzovana podavanim remimazolamu kontinualni infuzi.

Doporuéena po¢ate¢ni davka pro udrzeni anestezie je 1 mg/min remimazolamu v rozpéti
0,1-2,5 mg/min na zakladé klinického Usudku, aby byla udrzena uspokojiva anestezie.

Pro udrzeni anestezie béhem pokracujici infuze lze podle klinickych pozadavkl podat dodatecné
bolusy v davce 6 mg v priab&hu jedné minuty. Lze podat maximalné tii (3) bolusy s odstupem nejméné
5 min v priab&éhu 60 min.

Ke konci chirurgického zakroku (napf. 15 min pied koncem) je mozné davku remimazolamu postupné
snizovat, aby se usnadnilo rychlejsiho odeznéni anestetickych ucinkd.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti, pacienti s fyzickym stavem podle Americké spolecnosti anesteziologii (ASA-PS) 111-1V
a pacienti s telesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg

Star$i pacienti a pacienti s ASA-PS I1I-TV mohou byt vic¢i G¢inkiim anestetik citlivéjsi. Pred podanim
remimazolamu je tudiz pii rozhodovani o individudlni upravé davky u téchto pacientii velmi dulezité
peclivé posoudit celkovy stav pacientii od 65 let a/nebo pacientd s ASA-PS -1V, zvlaste téch

s nizkou télesnou hmotnosti (niz$i nez 50 kg) (viz bod 4.4). Pro pocate¢ni davku je tieba zvazit nizsi
rozsah davek.

Porucha funkce ledvin
Uprava davky neni nutna u zadného stupné poruchy funkce ledvin (véetné pacient s rychlosti
glomerularni filtrace [GFR] < 15 ml/min).

Porucha funkce jater

Enzym metabolizujici remimazolam (karboxylesterdza 1 [CES-1]) se vyskytuje pievazné v jatrech
a clearance remimazolamu je ovlivnéna zvysujicimi se stadii poruchy funkce jater (viz bod 5.2).
Uprava davkovani se nedoporuéuje u pacienti s lehkou (skére dle Child-Pugha 5 a 6) nebo stfedné
tézkou (skore dle Child-Pugha 7 az 9) poruchou funkce jater. U pacientl s té€Zkou poruchou funkce
jater (skore dle Child-Pugha 10 az 15; udaje pouze od 3 subjekti zatazenych do klinickych studii),
mohou byt klinické ti¢inky vyraznéjsi a mohou pretrvavat déle nez u zdravych subjektii. Neni nutna
zadna uprava davkovani, ale je tieba vénovat pe¢livou pozornost na¢asovani titraénich davek

a remimazolam je zapottebi u téchto pacientl peclive titrovat (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gi¢innost remimazolamu u déti a dospivajicich od 0 do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Jiné populace

Bezpecnost a i¢innost remimazolamu u pacientti podstupujicich intrakranialni chirurgicky zakrok
a u pacientt s preexistujicimi kognitivnimi poruchami nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.
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Zpusob podani

Remimazolam je ur€en k intravendznimu podani. Pfed pouZzitim je nutné remimazolam rekonstituovat
a nafedit injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim a k jeho podavéani spolu
s dal$imi tekutinami je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, na jiné benzodiazepiny nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Nestabilni myasthenia gravis.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Kardiorespiracni nezadouci uéinky

V souvislosti s pouzivanim remimazolamu byly hlaseny kardiorespiracni nezadouci uéinky, véetné
respiracni deprese, bradykardie a hypotenze. Podani remimazolamu mize byt spojeno S prechodnym
vzestupem srde¢ni frekvence (10-20 tepu za minutu), ktery za¢ina jiz po 30 sekundach po zahajeni
podani davky. Tento vzestup srdeéni frekvence se kryje s poklesem krevniho tlaku a mtize zkreslit
korekei QT na srdecni frekvenci v diisledku malého prodlouzeni QTcF béhem nékolika prvnich minut
po podani davky.

Zvlastni pozornosti je zapotiebi u starSich pacientti (od 65 let), u pacientl s poruchou respira¢ni a/nebo
srdecni funkce a/nebo u pacientti s hor§im celkovym zdravotnim stavem (viz bod 4.2).

Soubézné uzivani opioidu

Soubézné pouzivani remimazolamu a opioidi mize vést k respiraéni depresi, komatu a umrti. U
pacientu, kteti dlouhodobé uzivaji opioidy, je zapotiebi opatrnosti, nema se predpokladat, Ze tyto
ucinky budou oslabeny (viz bod 4.5).

SoubéZné uzivani alkoholu / latek tlumicich centrélni nervovy systém (CNS)

Je tieba se vyhnout soubéznému pouzivani remimazolamu s alkoholem a/nebo s latkami tlumicimi
CNS. Celkem 24 hodin pted podanim remimazolamu je tfeba se vyvarovat konzumace alkoholu.
Takové soubézné uzivani mize zvysit klinické uc¢inky remimazolamu, ptipadné mtize zptisobit
respiracni depresi (viz bod 4.5).

Chronické uzivani latek tlumicich CNS

U pacientl dlouhodobé 1é¢enych benzodiazepiny (naptiklad v ptfipadé nespavosti nebo tizkostnych
poruch) se miiZe rozvinout tolerance k sedativnim/hypnotickym u¢inkiim remimazolamu. K dosazeni
pozadované urovné anestezie proto mize byt nutna vétsi kumulativni davka remimazolamu. Podobny
ucinek lze pozorovat také u latek tlumicich CNS. V bod¢ 4.2 se doporucuje sledovat rezim titrace

a titrovat davky na zakladé odpovédi pacienta, dokud neni dosazeno pozadované hloubky anestezie
(viz bod 4.5).

Monitorovani

Remimazolam ma byt podavan pouze zdravotnickymi pracovniky se zaskolenim v oblasti anestezie
Vv prostiedi plné vybaveném pro monitorovani a podporu respira¢ni a kardiovaskularni funkce.
Zdravotnik podavajici pfipravek musi byt nalezité vySkolen v rozpoznavani a feseni o¢ekavanych
nezadoucich uc€inkd, véetné kardiopulmonalni resuscitace (viz bod 4.2). Je tieba, aby si byl 1ékar také
védom obvyklé doby, béhem které se pacienti zotavi z u€inkli remimazolamu a soubézného uziti
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opioidu pouzivaného v klinickych studiich (viz bod 5.1), tato doba se v§ak muize u jednotlivych
pacientu liSit. Pacienti maji byt pe¢livé monitorovani, dokud je zdravotnik nevyhodnoti jako
dostate¢né zotavené.

Amnézie

Remimazolam miize zplisobit anterogradni amnézii. Amnézie, pokud je prodlouzena, mize zpusobit
problémy u ambulantnich pacientt, ktefi maji byt po vykonu propusténi. Po podani remimazolamu ma
1ékat posoudit stav pacientli a propustit je z nemocnice nebo ordinace pouze s nalezitym poucenim

a podporou.

Porucha funkce jater

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater mohou byt z dvodu sniZené clearance (viz bod 5.2)
klinické ucinky vyraznéjsi a mohou pfetrvavat déle. Tito pacienti mohou byt nachylné;jsi k respiracni
depresi (viz bod 4.8).

Myasthenia gravis

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pii podavani remimazolamu pacientovi s myasthenia gravis (viz
bod 4.3).

Zneuzivani drog a fyzicka zavislost

Remimazolam ma potencial ke zneuziti a vyvolani zavislosti. Tuto skutecnost je tfeba vzit v tivahu pii
predepisovani nebo podavani remimazolamu, pokud existuji obavy ohledné zvyseného rizika
nespravného pouziti nebo zneuziti.

Delirium

Poopera¢ni delirium a souvisejici neuropsychiatrické piihody se objevuji s hlaSenou frekvenci
incidence od 4 do 53,3 % Vv rtiznych publikovanych studiich se sedativy nebo anestetiky pouzivanymi
pti chirurgickém zakroku nebo hluboké sedaci v intenzivni péci. Mezi rizikové faktory patfi mimo jiné
vysoky vek, preexistujici kognitivni poruchy, délka a hloubka anestezie nebo sedace, vyssi davky
dlouhodobgji ptsobicich benzodiazepint, metabolické poruchy, napi. diabetes, elektrolytové
nerovnovahy, hypoxie, hyperkapnie, hypotenze a infekce. Ackoliv neni jasné, zda remimazolam mutize
vyvolat poopera¢ni delirium nebo piispét k riziku jeho vyvolani, ma se pouZivat nejnizsi ac¢inna davka.
Pokud se objevi pooperaéni delirium, kromé vhodné 1é¢by samotného deliria maji byt vhodnym
zpusobem 1éCeny také vSechny 1é¢itelné rizikové faktory. Pacienti nemaji byt propusténi z nemocnice
pfed plnym zotavenim kognitivnich funkci kvili potencidlnimu riziku napiiklad nehod.

Paradoxni reakce

Pti podani benzodiazepini byl hlaSen vyskyt paradoxnich reakci, napiiklad agitovanosti, mimovolnich
pohybt (véetné tonickych/klonickych konvulzi a svalového tiesu), hyperaktivity, hostility, zdchvatu
vzteku, agresivity, paroxysmalni excitovanosti a napadeni. Vétsi pravdépodobnost vyskytu téchto
reakci je u starSich pacientd, pti vy$$ich davkach a/nebo pii rychlém podani injekce.

Prodlouzeny uéinek 1é¢ivého pripravku

Prodlouzeny téinek remimazolamu (sedace, ¢as do zorientovani) byl pozorovan poopera¢né

u nékterych pacientii po skonéeni podavani remimazolamu. Castgji se vyskytl u star$ich pacientii
(> 65 let), pacientd s ASA 111-1V a pacientt, kterym byly béhem posledni hodiny anestezie podany
vy$$i davky (viz bod 4.8.).
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Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jedné 50mg injekéni lahviéce 198 mg dextranu 40 pro injekci.
Dextrany mohou u nékterych pacientti zpusobit anafylaktické/anafylaktoidni reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické Iékové interakce

Remimazolam je metabolizovan pomoci CES typu 1A. Nebyla provedena Zadna studie 1ékovych
interakci in vivo. Udaje ze studii in vitro jsou shrnuty v bodé¢ 5.2.

Farmakodynamické lékové interakce

Zvysena sedace s latkami tlumicimi CNS a opioidy

Soubézné podavani remimazolamu s opioidy a latkami tlumicimi CNS, v¢etné alkoholu,
pravdépodobné povede ke zvysené sedaci a kardiorespira¢nimu Gtlumu. Prikladem jsou derivaty
opioidil (pouzivané jako analgetika, antitusika nebo substitu¢ni 1éCba), antipsychotika, jiné
benzodiazepiny (pouzivané jako anxiolytika nebo hypnotika), barbituraty, propofol, ketamin,
etomidat, sedativni antidepresiva, star§i H1-antihistaminika a centralné puisobici antihypertenziva.

Soubézné pouzivani remimazolamu a opioidi muze vést k hluboké sedaci a respira¢ni depresi.

Pacienty je tfeba monitorovat s ohledem na respira¢ni depresi a hloubku sedace/anestezie (viz body
4.2a4.4).

Je tfeba se vyvarovat konzumace alkoholu 24 hodin pfed podanim remimazolamu, protoze alkohol
muze vyznamng zvysit sedativni ucinek remimazolamu (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje 0 podavani remimazolamu téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukonéenych
t€hotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé uéinky (viz bod
5.3). Podavani pripravku Byfavo v t¢hotenstvi se z preventivnich divodli nedoporucuje.
Kojeni

Neni zndmo, zda se remimazolam a jeho hlavni metabolit (CNS7054) vylucuji do lidského matefského
mléka. Dostupné toxikologické Udaje u zvifat prokazaly vylu¢ovani remimazolamu a jeho metabolitu
CNS7054 do mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloudit; proto je tieba se
vyvarovat podani remimazolamu kojicim matkam. Pokud je potfeba podat remimazolam, doporucuje
se prerusit kojeni po dobu 24 hodin po ukon¢eni podavani pripravku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o G¢incich remimazolamu na fertilitu u ¢lovéka. Ve studiich na
zvitatech neméla lécba remimazolamem zadny Gc¢inek na parent ani fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Remimazolam ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfed podanim

remimazolamu je tfeba pacienta upozornit na to, aby nefidil ani neobsluhoval stroje, dokud se pln¢
nezotavi. Lékai ma rozhodnout, kdy pacient mize jit domt nebo obnovit bézné ¢innosti. Doporucuje
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se, aby pacientiim byly pii navratu domt po propusténi poskytnuty vhodné rady a podpora (viz bod
4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Vv

Nejcastéjsimi nezadoucimi €inky u pacientl, kterym je intravendzn€ podavan remimazolam kvili
celkové anestezii, jsou hypotenze (51 %), nauzea (22,1 %), zvraceni (15,2 %) a bradykardie (12,8 %).
Pro vyfeseni vyskytu hypotenze a bradykardie v klinické praxi je nutné ptijmout bezpecnostni opatieni
(viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci u€inky spojené s intraven6zné podavanym remimazolamem pozorované v kontrolovanych
Klinickych studiich kvili celkové anestezii jsou uvedeny v tabulce 1 podle t¥id organovych systému a
frekvence podle MedDRA. V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou neZadouci téinky uvedeny podle
sestupného potadi zdvaznosti. Frekvence nezddoucich ucinkt je definovana takto: velmi Casté

(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 1: Tabulkovy piehled neZadoucich u¢inka

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo Anafylakticka reakce
Psychiatrické poruchy

Casté Agitovanost
Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy

Zavrat

Srdec¢ni poruchy

Velmi asté Bradykardie!”
Cévni poruchy

Velmi asté Hypotenze?®”
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Respira¢ni deprese®”

Méné Casté Skytavka
Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Nauzea

Velmi Casté Zvraceni

Méné Casté Glosoptéza
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Zimnice

Casté Prodlouzeny G¢inek 1éku**

Méné Casté Hypotermie

-

Bradykardie zahrnuje tyto zjisténé nezddouci ucinky: bradykardie, sinusova bradykardie a snizeni srde¢ni frekvence.
Hypotenze zahrnuje tyto zjisténé neZadouci Géinky: hypotenze, hypotenze v souvislosti s vykonem, hypotenze po vykonu,
pokles krevniho tlaku, sniZeny stfedni arterialni tlak, ortostatickd hypotenze a ortostaticka intolerance.

Respiracni deprese zahrnuje tyto zjisténé nezddouci ucinky: hypoxie, snizena dechova frekvence, dyspnoe, snizena saturace
kyslikem, hypopnoe, respiraéni deprese a respiraéni porucha.

4 Prodlouzeny ucinek 1éku zahrnuje tyto zjisténé nezadouci u¢inky: prodlouzené probouzeni z anestezie, somnolence a
prodlouzena ¢innost 1é¢ivého piipravku.

Viz popis vybranych nezadoucich uéinkd.

[N

w

*
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Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Hlasené nezadouci ucinky hypotenze, respiracni deprese a bradykardie predstavuji l€kaiské pojmy
zahrnujici skupinu nezadoucich u¢inkt (viz poznamky pod ¢arou 1-3 v tabulce 1). Incidence hlasena
minimalné u 1 % pacienttl, jimZ byl podan remimazolam, je uvedena niZe v tabulce 2 podle miry
zavaznosti:

Tabulka 2: Vybrané nezadouci u¢inky

Nezadouci ucinek Lehky Stiedné tézky | Tézky
Oznaceni hlaseného

nezadouciho ucinku

Bradykardie
Bradykardie 6,1 % 3,7% 0,3%
Snizena srde¢ni frekvence 1,2 % 0,6 % 0%

Hypotenze
Snizeny krevni tlak 18 % 2,1% 0%
Hypotenze 14,8 % 9,7 % 0,6 %
Snizeny stfedni arteridlni tlak | 3 % 0,1 % 0%
Hypotenze v souvislosti 25 % 0,6 % 0%

s vykonem

Respiracni deprese
SniZena saturace kyslikem 3,7% 0,7% 0,3%
Hypoxie 3% 0,3 % 0%

Jiné zvlastni skupiny pacientu

Starsi pacienti a/nebo pacienti s ASA-PS 111-1V

Kardiorespiracni prihody

V kontrolovanych studiich zkoumajicich celkovou anestezii vykazovali pacienti od 65 let ve srovnani
s pacienty do 65 let vyssi frekvenci vyskytu hypotenze (64,2 % oproti 35,4 %), respiracni deprese
(11,6 % oproti 5,8 %) a bradykardie (19 % oproti 4,5 %). Pacienti s ASA-PS IlI-1V také vykazovali
vyssi frekvenci vyskytu hypotenze (70,2 % oproti 32,6 %), respiraéni deprese (15,7 % oproti 2,4 %) a
bradykardie (18,1 % oproti 6,9 %) nez pacienti s ASA-PS Il (viz body 4.2 a 4.4).

Prodlouzena sedace

V kontrolovanych klinickych studiich zkoumajicich celkovou anestezii se u pacientti od 65 let
vyskytovala vyssi frekvence nezddoucich ucinkt seskupenych pod terminem prodlouzeny ucinek 1éku
(11 % oproti 2,3 %) ve srovnani s pacienty do 65 let. Pacienti s ASA-PS Il1-1V také vykazovali vys$si
frekvence prodlouzeného u¢inku 1éku (12,7 % oproti 1,2 %) ve srovnani s pacienty s ASA-PS I-I1

(viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Respiracni deprese (hypoxie / snizena saturace kyslikem) byla hlaSena u 2 z 8 subjektt se stfedné
tézkou poruchou funkce jater a u 1 ze 3 subjekti s t€Zkou poruchou funkce jater zatazenych do
zvlastniho klinického hodnocenti, které hodnotilo remimazolam pti poruse funkce jater (viz bod 4.2).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Ptiznaky
Ocekava se, ze priznaky preddvkovani remimazolamem budou rozsifenim jeho farmakologického
ucinku a mohou se projevovat jako jedna nebo vice z téchto znamek: hypotenze, bradykardie a

respiracni deprese.

Lécba predavkovani

V souladu s klinickym stavem pacienta je tfeba monitorovat vitalni funkce pacienta a zah4jit podprna
opatieni, vCetné zajisténi dychacich cest, zajisténi dostatecné ventilace a vytvoreni dostate¢ného
intravenozniho vstupu. U pacientli miize byt zejména nezbytna symptomaticka 1éCba
kardiorespira¢nich U¢inki nebo G¢inkll na centralni nervovy systém.

Flumazenil, specificky antagonista benzodiazepinovych receptort, je indikovan k Uplnému nebo
¢aste¢nému zruSeni sedativnich G¢inkd benzodiazepinti a miiZze se pouZivat v situacich, kdy je znamo
predavkovani remimazolamem nebo existuje podezieni na n¢;.

Flumazenil je urcen jako doplnék spravné 1écby piedavkovani benzodiazepiny, nikoli jako jeji
nahrada. Flumazenil pouze zvrati GuCinky vyvolané benzodiazepiny, ale nezvrati u€inky jinych
soubézn¢ podavanych 1é¢ivych pripravki, naptiklad opioidu.

Pacienti 1é¢eni flumazenilem maji byt po ptislusnou dobu po ukonceni 1écby monitorovani s ohledem
na opakovanou sedaci, respiracni depresi a dalsi t€inky zbytkovych benzodiazepint. Jelikoz je vSak
polocas eliminace flumazenilu ptiblizné stejny jako u remimazolamu, je riziko opakované sedace po
podani flumazenilu nizké.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, hypnotika a sedativa, ATC kdd: NO5CD14.

Mechanismus u¢inku

Remimazolam je benzodiazepinové sedativum/hypnotikum s ultra rychlym Géinkem. Uginky
remimazolamu na centralni nervovy systém zavisi na davce podané intravenozn¢ a na piitomnosti
nebo absenci jinych 1é¢ivych piipravkii. Remimazolam se vaze na benzodiazepinova mista receptort
kyseliny gama-aminomaselné typu A (GABAA) s vysokou afinitou, zatimco metabolit kyseliny
karboxylové (CNS7054) ma vici témto receptortim piiblizné 300krat niZsi afinitu. Remimazolam
nevykazuje jasnou selektivitu mezi podtypy receptoru GABAA.

Farmakodynamické uéinky

Primarnim farmakodynamickym G¢inkem remimazolamu je sedace a hypnoza.

U zdravych mladych dospélych je sedace pozorovana pti jednorazové bolusové davce 0,05 az

0,075 mg/kg, pticemz sedace nastoupi od 1 do 2 minut po podani davky. Navozeni lehké az stiedn¢
tézké sedace souvisi s plazmatickymi hladinami pfiblizné 0,2 pg/ml. Ztrata védomi je pozorovana pii
davkach 0,1 mg/kg (u star§ich osob) nebo 0,2 mg/kg (u zdravych mladych dospélych) a je spojena

s plazmatickymi koncentracemi kolem 0,65 pg/ml. Béhem udrzovani anestezie jsou plazmatické
koncentrace remimazolamu obvykle v rozmezi 1 pg/ml, kdyz je soubézné podan remifentanil. Doba
potiebna k nabyti plné bdélosti byla pii podani 0,075 mg/kg remimazolamu 10 minut.

Remimazolam mize po podani zptsobit anterogradni amnézii, kterd brani tomu, aby si pacienti
pamatovali, k ¢emu doslo béhem vykonu.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost remimazolamu byla zaloZena na dvou pivotnich studiich CNS7056-022 a ONO-2745-05
u dospélych pacientd (od 20 do 91 let) s ASA-PS I-1V, ktefi podstoupili rizné elektivni chirurgické
zakroky. Databaze u remimazolamu navic zahrnovala dodateéna klinicka hodnoceni kontrolovana
propofolem u kardiochirurgickych zakrokt (CNS7056-010 a CNS7056-011).

ONO-2745-05:; Jednalo se o multicentrické, randomizované klinické hodnoceni faze 2 b/3

s paralelnimi skupinami hodnotici remimazolam v porovnani s propofolem u chirurgickych pacientt
klasifikovanych do t¥idy | nebo 1l podle ASA podstupujicich celkovou anestezii, které bylo provadéno
v Japonsku. Remimazolam byl podavén v davce 6 (n = 158) nebo 12 mg/kg/h (n = 156) kontinualni
intravenozni infuzi az do ztraty védomi. Po ztraté¢ védomi byla zahdjena kontinualni intraven6zni
infuze v davce 1 mg/kg/h a poté byla rychlost infuze upravena dle potieby (maximalni povolena davka
2 mg/kg/h) na zakladé sledovani celkového stavu jednotlivych pacientli az do konce chirurgického
zakroku.

CNS7056-022: Jednalo se o evropské potvrzujici klinické hodnoceni ke stanoveni neinferiorni
uéinnosti a superiorni hemodynamické stability remimazolamu v porovnani s propofolem k navozeni
a udrzovani celkové anestezie béhem elektivniho chirurgického zakroku u pacient klasifikovanych do
tiidy 111 nebo IV podle ASA. Pacienti byli nahodné pfitazeni do ramene s remimazolamem (n = 270)
nebo propofolem (n = 95). Remimazolam byl podavan v davce 6 mg/min po dobu 3 minut, poté

2,5 mg/min po dobu 7 minut a 1,5 mg/min po dobu dalsich 10 minut. Nasledn¢ byla celkova anestezie
udrzovana rychlosti infuze 1 mg/min s Gpravami v rozmezi 0,7-2,5 mg/min na zakladé sledovani
celkového stavu jednotlivych pacienti az do konce chirurgického zékroku.

Primarni cilové parametry v pivotnich klinickych hodnocenich byly definovany nasledovné:
e procento doby udrZeni celkové anestezie s indexem Narcotrend (NCI) < 60 (CNS7056-022),
e funkéni vhodnost jako celkového anestetika posuzovana kombinaci 3 proménnych:
»peroperacni probuzeni nebo bdélost™, ,,potieba zachranné sedace jinymi sedativy* a ,,pohyb
téla® (ONO-2745-05).
Primarniho cilového parametru bylo dosazeno v obou klinickych hodnocenich (viz tabulka 3).
Vsechny davky remimazolamu byly neinferiorni vici propofolu.

Tabulka 3: Primarni cilové parametry z pivotnich klinickych hodnoceni

CNS7056-022 ONO-2745-05
RMZ6! PROP RMZ6? RMZ12® | PROP
Vhodnost jako celkové anestetikum - - 100 % 100 % 100 %
Stfedni ¢as podle indexu Narcotrend | 95 % 99 % - - -
<60

Indukéni davka 6 mg/min (1), 6 mg/kg/h (2) nebo 12 mg/kg/h (3); RMZ; remimazolam, PROP: propofol

V klinickém hodnoceni CNS7056-022 byla hemodynamicka stabilita, posuzovana podle absolutni
nebo relativni hypotenze a pouziti vazopresort, hlavnim sekundarnim cilovym parametrem. Byla
hodnocena béhem obdobi pted zahajenim chirurgického zakroku a je uvedena souhrnné v tabulce 4.
Pacienti, kterym byl podan remimazolam, méli méné ptihod poklesu stfedniho arterialniho tlaku
(MAP) pod 65 mmHg trvajiciho 1 minutu a méné piihod s nutnosti podani vazopresoru.
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Tabulka 4: Sekundarni cilové parametry v klinickém hodnoceni CNS7056-022 faze 3

Rozdily mezi 1é¢bami spocitané pomoci metody
nejmensich étverct (95% interval spolehlivosti)

o Remimazolam Propofol
Cilovy parametr
n=270 n=95
MAP < 65 mmHg
MAP < 65 mmHg v rdmci zahajeni podavani HLP
do 15 minut po prvni incizi kiiZze po dobu 1 minuty,
pocet piihod
pramér = smérodatna odchylka 6,62 + 6,604 8,55 + 8,944
95% interval spolehlivosti (5,83 az7,41) (6,75 az 10,4)
median (minimum; maximum) 5 (2; 10) 6 (3; 11)

1,9292 (0,2209-3,6375)

Pouziti norepinefrinu

Bolusy nebo infuze nebo kontinualni infuze
norepinefrinu po dobu 2 minut, pocet piihod

pramér = smérodatna odchylka
95% interval spolehlivosti
median (minimum; maximum)

Rozdily mezi 1é€bami spocitané pomoci metody
nejmensich ¢tverct (95% interval spolehlivosti)

14,06 + 13,540
(12,4 a7 15,7)
12 (0; 63)

19,86 + 14,560
(16,9 az 22,8)
21 (0; 66)

5,8009 (2,5610-9,0409)

MAP < 65 mmHg A/NEBO pouZziti norepinefrinu
Pocet ptihod

pramér = smérodatna odchylka

95% interval spolehlivosti

median (minimum; maximum)

Rozdily mezi 1é€bami spocitané pomoci metody
nejmensich ¢tverci (95% interval spolehlivosti)

20,68 + 16,444
(18,7 az 22,6)
21 (0; 68)

28,41 + 17,468
(24,9 az 31,9)
30 (0; 75)

7,7301 (3,8090-11,651)

HLP = hodnoceny 1é¢ivy piipravek; MAP = stiedni arterialni tlak

Profil nastupu a odeznéni remimazolamu byl charakterizovan sekundarnimi cilovymi parametry doby
do ptihody hodnocenymi v pivotnich klinickych hodnocenich. V kazdém klinickém hodnoceni byly

cilové parametry doby odeznéni mirné delsi ve skupinach s remimazolamem oproti skupiné

s propofolem (tabulka 5).
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Tabulka 5: Cilové parametry navozeni a odeznéni anestezie v klinickych hodnocenich faze 3

Medianovy ¢as CNS 7056-022 ONO-2745-05
RMZ? PROP* RMZ62 RMZ123 PROP
Cilové parametry
navozeni anestezie
- Cas do ztraty 2,5 min 3 min 100,5s 87,5s 80s
védomi
pacienti (n) 268 95 150 150 75
95% IS 2,5-2,8 min 3,0-3,2 min NA NA NA
Q1; Q3 2,0; 3,3 min 2,5; 3,7 min NA NA NA
min; max NA NA 24: 165 s 30; 170s 17; 280 s
Cilové parametry
odeznéni u¢inku
Cas do cilového
parametru od
ukonceni podavani
HLPS
- Extubace 12 min 11 min 15,5 min 18 min 12 min
pacienti (n) 263 95 150 150 75
95% IS 11-13 min 10-12 min NA NA NA
Q1; Q3 8; 18 min 8; 15 min NA NA NA
min; max NA NA 3; 104 min 2; 58 min 3; 42 min
- Probuzeni® 15 min 12 min 12 min 12 min 10 min
pacienti (n) 257 95 150 150 75
95% IS 13-17 min 10-13 min NA NA NA
Q1; Q3 9; 26 min 8; 16 min NA NA NA
min; max NA NA 1; 87 min 0; 50 min 0; 24 min
- Orientace™ 54 min 30 min 21 min 21 min 14 min
pacienti (n) 262 95 149 149 75
95% IS 47-61 min 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;125min | 4; 86 min
- Upravené 53 min 37 min
Aldretovo skore > 9
pacienti(n) 260 94
95% IS 44-58 min 28-45 min NA NA NA
Q1; Q3 30; 98 min 21; 88 min
min; max NA NA
- Propusténi 25 min 25 min 16 min
z operacniho salu
pacienti (n) 150 150 75
95% IS NA NA NA NA NA
Q1; Q3 NA NA NA
min; max 4: 144 min | 5; 125 min 5: 87 min

Indukéni davky remimazolamu (1) 6 mg/min, (2) 6 mg/kg/h nebo (3) 12 mg/kg/h, (4) davka propofolu ekvipotentni

k remimazolamu

ONO-2745-05: otevieni o¢i; CNS7056-022: reakce na verbalni pokyn (MOAA/S > 4)

#it ONO-2745-05: sd&leni data narozeni; CNS7056-022: orientace s ohledem na misto, ¢as, situaci a osobu
8§ Hodnoceny 1é¢ivy piipravek
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Klinicka bezpecnost

Incidence nezadoucich ucinkt souvisejicich s 1é€bou v klinickych hodnocenich kontrolovanych
propofolem byla 90,7 % ve skupinéch s nizkou induk¢ni davkou remimazolamu, 83,7 % ve skupinach
s vysokou induk¢ni davkou remimazolamu a 92,5 % ve skupinach s propofolem. Zejména incidence
hemodynamickych nezadoucich u¢inkt byla nizsi ve skupinach s davkou remimazolamu oproti
skupindm s propofolem (tabulka 6).

Tabulka 6: Pocet pacientii s neZadoucimi piithodami hemodynamické nestability v klinickych
hodnocenich kontrolovanych propofolem

. remimazolam propofol
Celkovy pocet pacienti n=671 n =226
Pocet pacienti s ptihodami
Hypotenze n (n/N %) [95% IS] 344 (51,3 %) [47,5-55,0] 150 (66,4 %) [59,0-72,2]
Bradykardie n (n/N %) [95% IS] 96 (14,3 %) [11,9-17,2] 50 (22,1 %) [17,2-28,0]

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s piipravkem Byfavo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii celkove anestezii
(informace 0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Remimazolam se podava intravendzne.

Distribuce

Remimazolam ma primérny polocas distribuce (ti2.) 0,5 aZ 2 minuty. Jeho distribu¢ni objem (Vq) je
0,9 I/kg. Remimazolam a jeho hlavni metabolit (CNS7054) vykazuji mirnou (~ 90%) vazbu na

plazmatické bilkoviny, pfedev§im albumin.

Biotransformace

Remimazolam je 1éCivy ptipravek esterového typu, ktery se prosttednictvim enzymu CES-1, jenz se
vyskytuje pfevazné v jatrech, rychle pfeménuje na farmakologicky inaktivni metabolit kyseliny
karboxylové (CNS7054).

Hlavni cestou metabolismu remimazolamu je pfeména na CNS7054, ktery je poté v malém rozsahu
dale metabolizovan hydroxylaci a glukuronidaci. Pfeména na CNS7054 je zprostiedkovana jaternimi
karboxylesterazami (primarnim typem 1 A) bez vyznamného piispéni enzymu cytochromu P450.
Studie in vitro neprokazaly, ze by remimazolam nebo CNS7054 inhibovaly izoenzymy cytochromu
P450 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6 a CYP2C8. U ¢loveka nedoslo
k navozeni hlavnich indukovatelnych izoenzymua P450 1A2, 2B6 a 3A4. Studie in vitro neprokazaly
zadny klinicky vyznamny vliv inhibitorQ a substratti CES na metabolismus remimazolamu.
Remimazolam nebyl vyznamnym substratem skupiny transportérd humannich 1éciv (OATP1B1,
OATP1B3, BCRP a MDR1 (= P-glykoprotein)). Totéz plati pro CNS7054 testovany ohledn¢ MRP2-4.
Naproti tomu bylo zjisténo, Zze CNS7054 je substratem MDR1 a BCRP. S remimazolamem nebo
CNS7054 nebyla pozorovéana zadné nebo zddna vyznamna inhibice transportérit humannich léciv,
OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, MATE1, MATE2-K, BCRP, BSEP nebo MDR1.

Eliminace
Remimazolam ma primérny polocas eliminace (ti2z) 7 az 11 minut. Simulovany kontextové senzitivni

polocas po 4hodinové infuzi je 6,6 + 2,4 minuty. Clearance je vysoka (68 + 12 I/h) a nesouvisi
s telesnou hmotnosti. U zdravych subjektt se nejméné 80 % davky remimazolamu vylucuje moci ve
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formé& CNS7054 do 24 hodin. V mo¢i bylo detekovano pouze stopové mnozstvi (< 0,1 %)
nezménéného remimazolamu.

Linearita

Z davky remimazolamu v porovnani s maximalni plazmatickou koncentraci remimazolamu (Cpmax)
a celkovou expozici (AUCo.) vyplyvé zavislost davky u lidskych dobrovolnika v rozmezi 0,01—
0,5 mg/kg.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Vék nijak vyznamné neovlivituje farmakokinetiku remimazolamu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika remimazolamu se nezménila u pacientil s lehkym az terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin nevyzadujicim dialyzu (véetné pacientit s GFR < 15 ml/min) (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
Tézka porucha funkce jater vedla ke snizeni clearance, a v disledku toho k del§imu zotaveni ze sedace
(viz body 4.2 a 4.8).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovém podani, toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

V klinickych studiich nebyl pozorovan nasledujici nezddouci ucinek (byl vSak zaznamenan u zvifat,
jimz byla podana infuze s roztokem podobnych koncentraci pouzitych v klinickeé praxi): primarni 1éze
zpisobené mechanickym podrazdénim stény cév béhem vpichu mohou byt zhorSovany koncentracemi
remimazolamu nad 1 az 2 mg/ml (infuze) nebo nad 5 mg/ml béhem podani bolusu.

Reprodukce a vyvoj

Studie reprodukéni toxicity provedené v maximalni tolerované davce neodhalily zadny vliv na fertilitu
samcil nebo samic ani na parametry reprodukénich funkci. Ve studiich embryotoxicity u potkanti

a kralik, dokonce i pfi nejvyssich davkach, které vykazovaly toxicitu pro matku, byly pozorovany
pouze omezené embryotoxické G¢inky (snizena hmotnost plodu a mirn€ zvysena incidence ¢asné

a celkove resorpce). Remimazolam a jeho hlavni metabolit jsou u potkant, kralik a ovci vylucovany
do matefského mléka. Neaktivni hlavni metabolit CNS7054 byl detekovan v plazmé kojenych
krali¢ich mlad’at. U kojenych jehtiat vedlo peroralni podani mléka obohaceného o remimazolam

k zanedbatelné biodostupnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
dextran 40 pro injekci

monohydrat laktozy

kyselina chlorovodikové (k apravé pH)
hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility mezi pfipravkem Byfavo a soubézné podavanymi roztoky mohou vést ke
srazeni/zakaleni, coZ mlze zpusobit okluzi v misté cévniho vstupu. Ptipravek Byfavo je
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nekompatibilni s infuznim Ringerovym roztokem s laktatem (také znamym jako roztok
natrium-laktatu nebo Hartmanniv roztok), Ringerovym roztokem s acetatem a Ringerovym roztokem
s bikarbonatem a s dal§imi alkalickymi roztoky, protoZe pti pH 4 nebo vy$sim je rozpustnost
ptipravku nizka.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen nebo podavan stejnou infuzni linkou s jinymi lécivymi
ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

4 roky

Stabilita po rekonstituci

Chemickd i fyzikalni stabilita po otevieni pted pouZzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
20°C-25°C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt piipravek pouzit okamzité, pokud zpisob
otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouéi riziko mikrobiélni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka téidy 1 s (bromobutylovou pryZovou) zatkou a (hlinikovym) uzavérem se
zelenym polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 10 injekénich lahvi¢ek v baleni
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatieni

Injekéni lahvicka je urcena pouze k jednordzovému pouziti.

Ptipravek musi byt rekonstituovan a nafedén za aseptickych podminek. Po otevieni se ma obsah
injekéni lahvicky okamzité pouzit (bod 6.3).

Néavod Kk rekonstituci

Pripravek Byfavo je tfeba rekonstituovat pfidanim 10 ml injekéniho roztoku chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a opatrnym to¢enim, dokud se prasek zcela nerozpusti.
Rekonstituovany ptipravek Byfavo je ¢iry a bezbarvy az svétle zluty. Pokud jsou pozorovany viditelné
¢astice nebo zména zbarveni, musi byt roztok zlikvidovan.
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Navod k fedéni

Pro podéani musi byt rekonstituovany roztok dale natedén. Piislusny objem roztoku rekonstituovaného
remimazolamu musi byt odebrén z injekéni lahvicky (lahvicek) a pfidan do injek¢ni stiikacky nebo do
infuzniho vaku, které obsahuji injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby
bylo dosazeno koneéné koncentrace 1-2 mg/ml remimazolamu (tabulka 7).

Tabulka 7 Navod k redéni

Rekonstituovany roztok Konecna koncentrace Konecna koncentrace
2 mg/ml 1 mg/ml
5 mg/ml Nated'te 10 ml rekonstituovaného | Nafedte 10 ml rekonstituovaného
. ] roztoku s 15 ml injekéniho roztoku s 40 ml injekéniho
(50 mg rekonstituovano s 10 ml) | yoztoku chloridu sodného (0,9 %) | roztoku chloridu sodného (0,9 %)

Dalsi navod k podavani piipravku viz bod 4.2.

Podavani s dal§imi tekutinami

Pfi rekonstituci piipravku Byfavo a natedéni k pouziti v chloridu sodném (0,9 %) dle popisu vyse byla
prokazana kompatibilita s témito latkami:

intravenozni infuze glukdzy o koncentraci 5 % wiv,

infuzni roztok glukdzy o koncentraci 20 % w/v,

infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 0,45 % w/v a glukdzy o koncentraci 5 % w/v,
intravendzni infuze chloridu sodného o koncentraci 0,9 % wiv,

Ringertv roztok (chlorid sodny 8,6 g/l, chlorid draselny 0,3 g/, dihydrat chloridu vapenatého

0,33 g/l).

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen nebo podavan stejnou infuzni linkou s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky s vyjimkou tekutin, které jsou popsany v tomto bodu.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH

Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

tel.: +800 4453 4453

e-mail: info@paion.com

8.  REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
EU/1/20/1505/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. biezna 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

33


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II

VYROBCE OD?OVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

PAION Deutschland GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Némecko

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidaji

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

- Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZzi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace v souladu s mezinarodnim datem uvedeni na trh.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

- Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

- na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

- pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZzeni novych informaci, které

mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Byfavo 20 mg prasek pro injek¢ni roztok
remimazolamum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje remimazolami besilas, coz odpovida remimazolamum 20 mg.
Koncentrace po rekonstituci: 2,5 mg/ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dextran 40 pro injekci, monohydréat lakt6zy, kyselina chlorovodikovéa a hydroxid
sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
10 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Dobu pouzitelnosti rekonstituovaného ptipravku naleznete v ptibalové informaci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1505/001 10 injekénich lahvicek v baleni

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

12ml sklenéna injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Byfavo 20 mg prasek pro injek¢ni roztok
remimazolamum
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Po rekonstituci: 2,5 mg/ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Byfavo 50 mg prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
remimazolam

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje remimazolam-besilat, coz odpovida 50 mg remimazolamu.
Koncentrace po rekonstituci (5 mg/ml)
Koncentrace po nafedéni: 1 nebo 2 mg/ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dextran 40 pro injekci, monohydréat lakt6zy, kyselina chlorovodikovéa a hydroxid
sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentréat pro injekéni/infuzni roztok
10 injek¢nich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intravendzni podani po rekonstituci a natedéni.
Pouze k jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Dobu pouzitelnosti rekonstituovaného piipravku naleznete v ptibalové informaci.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1505/002

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

12ml sklenéna injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Byfavo 50 mg prasek pro koncentrat
remimazolam
I.v. po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Byfavo 20 mg prasek pro injekéni roztok
remimazolamum

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec¢nosti. MiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pfipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Byfavo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Byfavo podan
Jak se ptipravek Byfavo podava

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Byfavo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

1. Co je pripravek Byfavo a k ¢emu se pouZiva

Byfavo je ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku remimazolam.
Remimazolam patfi do skupiny latek zvanych benzodiazepiny.

Ptipravek Byfavo je sedativum, které se podava pied lékaiskym vysetfenim nebo vykonem, abyste se
citil(a) uvolnéné a byl(a) ospaly(a) (utlumeny(a).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Byfavo podan

Ptipravek Byfavo Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(4) na remimazolam nebo na jiné benzodiazepiny (napiiklad midazolam)
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6),

- jestlize mate nestabilni formu onemocnéni zvaného myasthenia gravis (slabost svalil), pti kterém
oslabuji svaly hrudniku, které V&m pomahaji dychat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Byfavo se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize mate

néjaké zavazné onemocnéni, zejména:

- jestlize mate velmi nizky nebo velmi vysoky krevni tlak nebo mate sklon omdlévat,

- jestlize mate problémy se srdcem, zejména velmi pomalou a/nebo nepravidelnou srde¢ni
frekvenci (arytmie),

- jestlize mate jakékoli potize s dychanim, véetn¢ dusnosti,

- jestlize mate zavazné problémy s jatry,

- jestlize mate onemocnéni zvané myasthenia gravis, pii némz jsou Vase svaly slab¢,

- jestlize pravidelné berete rekreacni drogy nebo jste mél(a) problémy s uzivanim drog v minulosti.

Pripravek Byfavo muze zpuisobit doCasnou ztratu paméti. Lékat Vas pied propusténim z nemocnice
nebo kliniky vySetfi a poskytne Vam potiebné rady.
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Déti a dospivajici
Piipravek Byfavo nema byt podavan pacientim do 18 let, nebot’ nebyl testovan u déti a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Byfavo

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat, a to zejména o téchto lécich:

- opioidy (v€etné 1€kt proti bolesti, jako je morfin, fentanyl a kodein nebo uréité ptipravky proti
kasli ¢i 1éky pouzivané k substitucni 1€cbé drogové zavislosti),

- antipsychotika (ptipravky k 1é¢bé ur¢itych dusevnich nemoci),

- anxiolytika (uklidiiujici léky nebo piipravky ke zmimeéni uzkosti),

- ptipravky, které zptsobuji zklidnéni (naptiklad temazepam nebo diazepam),

- antidepresiva (pfipravky k 16€bé deprese),

- urcita antihistaminika (pfipravky Kk 1é¢b¢ alergif),

- urdita antihypertenziva (pfipravky K 16€bé vysokého krevniho tlaku).

Je dulezité, abyste svého Iékate nebo zdravotni sestru informoval(a) 0 tom, Ze uzivate jiné 1éky, jelikoz
uzivani vice nez jednoho léku soucasné mize zmenit u€inek dotCenych léka.

Piipravek Byfavo s alkoholem
Alkohol mlize zménit ucinek piipravku Byfavo. Sdélte svému l€kaii nebo zdravotni sestie:
- mnozstvi alkoholu, které pravidelné vypijete, nebo zda mate problémy s konzumaci alkoholu.

24 hodin pted podanim ptipravku Byfavo nepijte alkohol.

Téhotenstvi a kojeni

Piipravek Byfavo Vam nema byt podan, pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze mizete byt t¢hotna.
Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze muzete byt t€hotna, informujte svého 1ékatre nebo zdravotni
sestru.

Kojite-li, nekojte po dobu 24 hodin po podani tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Byfavo zpiisobuje ospalost a zapomnétlivost a ovlivituje Vasi schopnost se soustiedit.
Ackoli tyto t€inky rychle odezni, nesmite fidit ani obsluhovat stroje, dokud tyto Gi¢inky zcela nezmizi.
Zeptejte se svého 1ékare, kdy mizete znovu fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Byfavo obsahuje dextran 40 pro injekci

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje v jedné injekcni lahvicce 79,13 mg dextranu 40 pro injekci. Vzacné
mohou dextrany zpusobit zavazné alergické reakce. Jestlize mate potize s dychanim nebo otok nebo
mate pocit na omdleni, ihned vyhledejte 1ékafskou pomoc.

3. Jak se pripravek Byfavo podava

Lékar rozhodne o Vasi spravné davce.

Béhem vykonu bude monitorovano Vase dychani, srde¢ni frekvence a krevni tlak a 1ékaf v ptipadé
potteby davku upravi.

Lékar nebo zdravotni sestra Vam podaji ptipravek Byfavo injekci do zily (krevniho obéhu) pied
lékatskym vySetfenim nebo vykonem a béhem néj. Pred pouzitim se pfipravek Byfavo smicha se
sterilnim fyziologickym roztokem.

Po vykonu

Lékar nebo zdravotni sestra Vas budou po sedaci chvili sledovat, aby si byli jisti, Ze se citite dobie
a jste schopen (schopna) jit domd.
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JestliZe Vam bylo podano prili§ mnoho piipravku Byfavo

Jestlize Vam bylo podano piili§ mnoho piipravku Byfavo, miiZete mit tyto priznaky:
- muZete pocitovat zavraté,

- mizete se citit zmateny(a),

- mizZzete se citit ospaly(a),

- muzete zaznamenat rozmazané vidéni nebo mimovolni pohyby o¢i,
- muzete byt neklidny(8),

- mizZzete se citit slaby(a),

- miuze Vam klesnout krevni tlak,

- Vase srdecni ¢innost mlize zpomalit,

- Vase dychani mize byt pomalé a melké,

- miZzete ztratit védomi.

Lékat bude védet, jak postupovat.

Mate-1i jakékoli otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- nizky krevni tlak,
- neobvykle pomalé nebo mélké dychani (a nizka hladina kysliku v krvi).

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
- bolest hlavy,

- zavrate,

- pomala srdecni frekvence,

- nevolnost (pocit na zvraceni),

- zvraceni.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 0sobu ze 100)
- ospalost,

- pocit chladu,

- zimnice,

- Skytavka.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych vdajii urcit)
- nahla, zavazna alergicka reakce.

HlasSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Byfavo uchovavat

Za uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou odpovédni zdravotniéti pracovnici v nemocnici nebo na
Klinice.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku injekéni
lahvicky. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chemickd i fyzikalni stabilita po otevieni pted pouZzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
20-25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité, pokud metoda
otevieni/rekonstituce/natedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzit€,
doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele
(viz bod 6.3 souhrnu tdaji o pripravku).

Pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice nebo zmeéna zbarveni, ptipravek nepouzivejte.
6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Byfavo obsahuje
- Lé&ivou latkou je remimazolamum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje remimazolami besilas, coz
odpovida remimazolamum 20 mg. Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje
remimazolamum 2,5 mg.
Dal$imi slozkami jsou:

- dextran 40 pro injekci,

- monohydrat laktdzy,

- kyselina chlorovodikova,

- hydroxid sodny.
Viz bod 2 ,,Ptipravek Byfavo obsahuje dextran 40 pro injekci®.

Jak pripravek Byfavo vypada a co obsahuje toto baleni
Byfavo je bily az téméft bily prasek pro injekcni roztok.

Velikosti baleni
10 injekénich lahvicek v baleni

DrZitel rozhodnuti o registraci
PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

Vyrobce

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

bbarapus
PAION Pharma GmbH
Ten.: +49 800 4453 4453

Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Suomi/Finland
PAION Pharma GmbH
Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvbmpog
PAION Pharma GmbH
Tn\: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Byfavo 20 mg prasek pro injekéni roztok

POUZE INTRAVENOZNI PODANI

Pfed pouzitim je tfeba pripravek rekonstituovat pomoci injekéniho roztoku chloridu sodného
0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Pied pouzitim si pozorné pieététe souhrn udaji o piipravku (SmPC).

Remimazolam musi podavat pouze zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi se sedaci. Pacient ma byt
po celou dobu monitorovan piislusSnym zdravotnickym pracovnikem, ktery se nepodili na provadéni
vykonu a jehoz jedinym tikolem je monitorovat pacienta. VSichni zdravotnici musi byt vyskoleni

v detekci a feseni obstrukce dychacich cest, hypoventilace a apnoe, véetné udrzovani prichodnych
dychacich cest, podptrné ventilace a kardiovaskularni resuscitace. Respira¢ni a srde¢ni funkce
pacienta musi byt neustale monitorovany. Musi byt okamzité k dispozici resuscita¢ni piipravky

a vybaveni odpovidajici véku a velikosti pro obnoveni priicchodnosti dychacich cest a ventilace pomoci
vaku/ventilu/masky. Antagonista benzodiazepint (flumazenil, 1é¢ivy piipravek proti i€inkiim
remimazolamu) musi byt okamzité k dispozici.

Néavod k rekonstituci

Poznamka: Pii zachazeni s ptipravkem Byfavo a pfi jeho pfiprave a pouzivani musi byt uplathovany
piisné aseptické postupy.

Pii rekonstituci pouzijte sterilni jehlu a sterilni stiikacku o objemu 10 ml. Odstrate vicko z injekéni
lahvicky, propichnéte zatku injekcni lahvicky pod thlem 90° a pridejte 8,2 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), pficemz proud fyziologického roztoku nasmérujte na
sténu injekeni lahvicky. Jemné zakruzte injekEni lahvickou, aby se obsah zcela rozpustil.
Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezbarvy az svétle zluty. Injek¢ni lahvicka obsahuje vyslednou
koncentraci 2,5 mg/ml remimazolamu.

Rekonstituovany roztok musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astice a zda
u n¢j nedoslo ke zméné zbarveni. Pozorujete-li Castice nebo zménu zbarveni, je nutné roztok

zlikvidovat.

Rekonstituovany roztok je uréen pouze k jednorazovému pouziti, nepouzita ¢ast musi byt zlikvidovana
v souladu s mistnimi pozadavky.
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Inkompatibility

Ptipravek Byfavo je nekompatibilni s infuznim Ringerovym roztokem s laktatem (také znamym jako
roztok natrium-laktatu nebo Hartmanniiv roztok), Ringerovym roztokem s acetdtem a Ringerovym
roztokem s bikarbonatem.

Po rekonstituci nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch,
které jsou uvedeny nize.

Kompatibility

Bylo prokazano, Ze rekonstituovany piipravek Byfavo je kompatibilni s ndsledujicimi intravendznimi
tekutinami, pokud jsou podavany pomoci stejného intraven6zniho setu:

- injekéni roztok glukozy (5 %),

- injekéni roztok glukozy (20 %),

- injekéni roztok glukdzy (5 %) a chloridu sodného (0,45 %),

- Ringertv roztok,

- injekéni roztok chloridu sodného (0,9 %).

Kompatibilita s jinymi intraven6znimi tekutinami nebyla hodnocena.

Doba pouzitelnosti

Chemicka i fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
20°C-25°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité, pokud metoda
otevieni/rekonstituce/nafedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-1i pouZit okamzZité,

doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Zvl14astni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Byfavo 50 mg prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok
remimazolam

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec¢nosti. MiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Byfavo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Byfavo podan
Jak se ptipravek Byfavo podava

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Byfavo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U wdE

1. Co je pripravek Byfavo a k ¢emu se pouZiva

Byfavo je ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku remimazolam. Patii do skupiny 1ékt zvanych
benzodiazepiny. Ptipravek Byfavo je podavan pii chirurgickém zakroku, abyste ztratil(a) védomi (pro
navozeni spanku).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Byfavo podan

Piipravek Byfavo Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a) na remimazolam nebo na jiné benzodiazepiny (napiiklad midazolam)
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6),

- jestlize mate nestabilni formu onemocnéni zvaného myasthenia gravis (slabost svaltl), pti kterém
oslabuji svaly hrudniku, které Vam pomahaji dychat.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Byfavo se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize mate

néjaké zavazné onemocnéni, zejména:

- jestlize mate velmi nizky nebo velmi vysoky krevni tlak nebo méate sklon omdlévat,

- jestlize mate problémy se srdcem, zejména velmi pomalou a/nebo nepravidelnou srdecni
frekvenci (arytmie),

- jestlize mate jakékoli potize s dychanim, v¢etné€ dusnosti,

- jestlize mate zavazné problémy s jatry,

- jestliZze mate onemocnéni zvané myasthenia gravis, pfi némz jsou Vase svaly slab¢,

- jestlize pravidelné berete rekrea¢ni drogy nebo jste mél(a) problémy s uzivanim drog v minulosti.

Ptipravek Byfavo mlze zpisobit doCasnou ztratu paméti. Lékar Vas pfed propusténim z nemocnice
nebo kliniky vySetii a poskytne Vam potiebné rady.
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U nékterych pacientti podstupujicich chirurgické zakroky se mtize po operaci objevit nahla zmatenost
(delirium). Je Cast&jsi u pacientt, ktefi podstoupili velky chirurgicky zakrok, jsou starsi, maji
problémy s paméti, jsou vystaveni anestezii/sedaci, ktera je hluboka a/nebo trva delsi dobu, nebo maji
infekce. Pro pacienty s deliriem mize byt obtizné sledovat konverzaci, mohou byt ob&as zmateni vice
nez ostatni, mohou byt rozruseni a neklidni nebo ospali a velmi pomali a mit zivé sny nebo slySet
zvuky nebo hlasy, které neexistuji. Lékai posoudi Vas stav a zafidi potiebnou 1é¢bu k jeho zvladnuti.

Benzodiazepiny nékdy vyvolavaji opa¢né ucinky, nez jaké ma l1é¢ivy ptipravek navodit. Nékdy se jim
fika ,,paradoxni* u€inky. Zahrnuji napiiklad agresivni chovani, pohybovy neklid a uzkost. Cast&jsi
jsou u starsich osob pii podani vyssich davek ptipravku, nebo kdyz je 1ék podan rychle.

Déti a dospivajici
Piipravek Byfavo nema byt podavan pacientim do 18 let, nebot’ nebyl testovan u déti a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Byfavo

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uZivat, a to zejména o t&chto lécich:

- opioidy (vCetnég 1€kt proti bolesti, jako je morfin, fentanyl a kodein nebo urcité ptipravky proti
kasli ¢i Iéky pouzivané k substitucni 1écbé drogové zavislosti),

- antipsychotika (pfipravky k 1écb¢ urcitych dusevnich nemoci),

- anxiolytika (uklidiujici 1éky nebo ptipravky ke zmirnéni tizkosti),

- pripravky, které zptsobuji zklidnéni (naptiklad temazepam nebo diazepam),

- antidepresiva (pfipravky k 1écb¢ deprese),

- urdita antihistaminika (ptfipravky k 1é¢bé alergii),

- urdita antihypertenziva (ptipravky k 1é¢be vysokého krevniho tlaku).

Je dilezité, abyste svého lékate nebo zdravotni sestru informoval(a) o tom, ze uzivate jiné léky, jelikoz
uzivani vice nez jednoho léku soucasné mize zmenit u€inek dotCenych 1éka.

Piipravek Byfavo s alkoholem
Alkohol mtze zménit ucinek ptipravku Byfavo. Sdélte svému l€kati nebo zdravotni sestfe mnozstvi
alkoholu, které pravidelné vypijete, nebo zda mate problémy s konzumaci alkoholu.

24 hodin pied podanim ptipravku Byfavo nepijte alkohol.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Byfavo Vam nema byt podan, pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mtzete byt t€hotna.
Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze mizete byt t€hotna, informujte svého 1ékate nebo zdravotni
sestru.

Kojite-li, nekojte po dobu 24 hodin po podani tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Pripravek Byfavo zptisobuje ospalost a zapomnétlivost a ovliviiuje Vasi schopnost se soustredit.
Ackoli tyto u€inky rychle odezni, nesmite fidit ani obsluhovat stroje, dokud tyto G¢inky zcela nezmizi.
Zeptejte se svého lékate, kdy mlzete znovu fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Byfavo obsahuje dextran 40 pro injekci

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje v jedné injekeni lahvicce 198 mg dextranu 40 pro injekci. Vzacné
mohou dextrany zptsobit zavazné alergické reakce. JestliZze mate potize s dychanim nebo otok nebo
mate pocit na omdleni, ihned vyhledejte 1ékafskou pomoc.

3. Jak se pripravek Byfavo podava

O Vasi spravné davce rozhodne Iékar.
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Béhem vykonu bude monitorovano Vase dychani, srde¢ni frekvence a krevni tlak a 1ékaf v piipadé
potfeby davku upravi.

Lékat nebo zdravotni sestra Vam podaji ptipravek Byfavo injekci do Zily (krevniho obéhu) pied
chirurgickym zékrokem a béhem néj. Pfed pouzitim se ptipravek Byfavo smicha se sterilnim roztokem
chloridu sodného. Mizete potiebovat nékolik 1€k, které Vas budou udrzovat ve stavu spanku, bez
bolesti, s dobrym dychanim a stabilnim krevnim tlakem. Lékai rozhodne, které 1éky potiebujete.

Ocekava se, Ze ¢as do zotaveni po ukonceni podavani pfipravku trva 12-15 minut.

JestliZze Vam bylo podano p¥ili§ mnoho pripravku Byfavo

Jestlize Vam bylo podéno prili§ mnoho piipravku Byfavo, mtizete mit tyto ptiznaky:
- muze Vam klesnout krevni tlak,

- Vase srde¢ni Cinnost mize zpomalit,

- VaSe dychani mtze byt pomalé a méelké.

Lékat bude védet, jak postupovat.

Mate-li jakékoli otazky tykajici se pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- pomala srdec¢ni frekvence,

- nizky krevni tlak,

- nevolnost (pocit na zvraceni),

- zvraceni.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- pocit rozruseni,

- bolest hlavy,

- zavrate,

- neobvykle pomalé nebo mélké dychani (a nizka hladina kysliku v Krvi)
- déletrvajici ospalost nebo bezvédomi po operaci,

- zimnice.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 0sobu ze 100)

- skytavka,

- neobvyklé postaveni jazyka v ustech (vySe, smérem k patru a vice vzadu v tstech neZ obvykle),
- pocit chladu.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit)
- ndhl4, zavazna alergicka reakce.

HlasSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci 0 bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Byfavo uchovavat

Za uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku jsou odpovédni zdravotniéti pracovnici v nemocnici nebo na
Klinice.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku injekéni
lahvicky. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Chemicka i fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
20-25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité, pokud zpisob
otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouéi riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

(viz bod 6.3 souhrnu tidajt o pfipravku).

Pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice nebo zména zbarveni, ptipravek nepouzivejte.
6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Byfavo obsahuje
- Lécivou latkou je remimazolam. Jedna injekéni lahvicka obsahuje remimazolam-besilat, coz
odpovida 50 mg remimazolamu. Jeden mililitr rekonstituovaného roztoku obsahuje 5 mg
remimazolamu, ktery se pted pouzitim dale nafedi. Lékaf rozhodne, jaké pfesné mnozstvi je pro
Vas vhodné.
- Dal$imi slozkami jsou:
- dextran 40 pro injekci,
- monohydrat laktézy,
- kyselina chlorovodikova,
- hydroxid sodny.
Viz bod 2 ,,Ptipravek Byfavo obsahuje dextran 40 pro injekci®.

Jak pripravek Byfavo vypada a co obsahuje toto baleni
Byfavo je bily az témé&f bily prasek pro koncentrat injekéni/infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Velikosti baleni
10 injekénich lahvicek v baleni

Drzitel rozhodnuti o registraci
PAION Pharma GmbH
Heussstralte 25

52078 Aachen

Némecko

Vyrobce

PAION Deutschland GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen

Némecko

PAION Pharma GmbH
Heussstralle 25

52078 Aachen
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Teél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Lietuva
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

bbarapus
PAION Pharma GmbH
Tem.: + 49 800 4453 4453

Luxembourg/Luxemburg
PAION Pharma GmbH
Tél/Tel: + 49 800 4453 4453

Ceska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Magyarorszag
PAION Pharma GmbH
Tel.: + 49 800 4453 4453

Danmark
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

Malta
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Deutschland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Nederland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Eesti
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Norge
PAION Pharma GmbH
TIf: + 49 800 4453 4453

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Osterreich
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Espafia

Tel: + 34 900 102 712

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Portugal
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Hrvatska
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Ireland
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Slovenija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

island
PAION Pharma GmbH
Simi: + 49 800 4453 4453

Slovenska republika
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Suomi/Finland
PAION Pharma GmbH
Puh/Tel: + 49 800 4453 4453

Kvnpog
PAION Pharma GmbH
Tn\: + 49 800 4453 4453

Sverige
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

Latvija
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453

United Kingdom (Northern Ireland)
PAION Pharma GmbH
Tel: + 49 800 4453 4453
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nésledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Byfavo 50 mg prasek pro koncentrat pro injekéni/infuzni roztok

POUZE INTRAVENOZNI PODANI

Pfed pouzitim je tfeba pripravek rekonstituovat a dale naredit pomoci injek¢éniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Pted pouzitim si pozorné prectéte souhrn tdaja o ptipravku (SmPC).

Remimazolam musi byt podavan pouze v nemocnicich nebo adekvatn¢ vybavenych jednotkach denni
péce zdravotnickymi pracovniky se zkusenostmi s anestezii.

Obehove a respiracni funkce musi byt neustale monitorovany (napt. EKG, pulzni oxymetrii) a vzdy
musi byt okamzité k dispozici vybaveni k udrzovani priicchodnych dychacich cest, umélé ventilaci
a dalsi resuscitaci.

Navod k pouziti

Obecna opatreni

Injek¢ni lahvicka je urcena pouze k jednordzovému pouziti. Pfipravek musi byt rekonstituovan

a nafedén za aseptickych podminek. Po otevieni se ma obsah injek¢ni lahvicky okamzité pouzit
(bod 6.3 souhrnu tdaji o piipravku). Aby se pii propichnuti zatky nedostaly jeji ¢asti do injek¢ni
lahvicky, ma byt jehla vpichnuta pod thlem 45-60°, pfi¢emz otvor v hrotu jehly smétuje nahoru

(tj. smérem od zatky), tedy zkosenou stranou nahoru. Je tfeba vyvinout maly tlak a thel postupné
zvétSovat béhem zasouvani jehly do injekéni lahvicky. Jehla mé byt pod Uhlem 90° v okamziku, kdy
zkoseny hrot jehly prochazi zatkou.

Navod k rekonstituci

Ptipravek Byfavo je tfeba rekonstituovat ptidanim 10 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného

o0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a opatrnym tocenim, dokud se prasek zcela nerozpusti.
Rekonstituovany piipravek Byfavo je ¢iry a bezbarvy az svétle Zluty. Pokud jsou pozorovany viditelné
¢astice nebo zména zbarveni, musi byt roztok zlikvidovan.

Navod k redéni

Pro podani musi byt rekonstituovany roztok dale nafedén. Ptislusny objem roztoku rekonstituovaného
remimazolamu musi byt odebran z injek¢ni lahvicky (lahvicek) a ptidan do injekéni stiikacky nebo do
infuzniho vaku, které obsahuji injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby
bylo dosazeno kone¢né koncentrace 1-2 mg/ml remimazolamu (tabulka 1).
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Tabulka 1 Navod k redéni

Rekonstituovany roztok Kone¢éna koncentrace Kone¢na koncentrace
2 mg/ml 1 mg/mi
5 mg/ml Nated’te 10 ml rekonstituovaného | Nafed’te 10 ml rekonstituovaného
. ) roztoku s 15 ml injekéniho roztoku s 40 ml injekéniho
(50 mg rekonstituovano s 10 ml) | roztoku chloridu sodného (0,9 %) | roztoku chloridu sodného (0,9 %)

Podavani s dalsimi tekutinami

Pfi rekonstituci piipravku Byfavo a nafedéni k pouziti v chloridu sodném (0,9 %) dle popisu vyse byla
prokazéana kompatibilita s témito latkami:

intravendzni infuze glukozy o koncentraci 5 %,

infuzni roztok glukdzy o koncentraci 20 % wi/v,

infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 0,45 % wi/v a gluk6zy o koncentraci 5 % wi/v,
intravendzni infuze chloridu sodného o koncentraci 0,9 %,

Ringertv roztok (chlorid sodny 8,6 g/l, chlorid draselny 0,3 g/l, dihydrét chloridu vapenatého 0,33 g/l)
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen nebo podavan stejnou infuzni linkou s jinymi lécivymi
ptipravky s vyjimkou tekutin, které jsou popsany v tomto bodu.

Inkompatibility
Inkompatibility mezi pfipravkem Byfavo a soub&ézné podavanymi roztoky mohou vést ke

srazeni/zakaleni, coZz muze zpusobit okluzi v misté cévniho vstupu. Ptipravek Byfavo je
nekompatibilni s infuznim Ringerovym roztokem s laktatem (také znamym jako roztok natrium-
laktatu nebo Hartmanntiv roztok), Ringerovym roztokem s acetatem a Ringerovym roztokem s
bikarbonatem a s dalsimi alkalickymi roztoky, protoZe pti pH 4 nebo vy$8im je rozpustnost piipravku
nizka.

Po rekonstituci nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen nebo podavan stejnou infuzni linkou s jinymi
lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny Vv casti ,,Podavani s dalsimi tekutinami‘.

Stabilita po otevieni a rekonstituci pred pouzitim

Chemicka i fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
20 °C-25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité, pokud zptsob
otevieni/rekonstituce/fedéni nevylouéi riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouZzit okamzité, doba

a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele.

Zvl14astni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte injekeni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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