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Abkiirzung Bedeutung

ASA American Society of Anaesthesiologists
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
GABA Gamma-Aminobuttersidure

PZN Pharmazentralnummer

ZNS Zentrales Nervensystem

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen
mannlich, weiblich und divers (m/w/d) vermieden. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermalen fiir alle Geschlechter.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Remimazolam
Handelsname: Byfavo®
ATC-Code: NO05CD14

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Remimazolam (Byfavo®) Seite 5 von 12



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand:18.12.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)
20158080 EU/1/20/1505/001 20 mg 10 Durchstechflaschen mit Pulver

zur Herstellung einer
Injektionsldsung

20158097 EU/1/20/1505/002 50 mg 10 Durchstechflaschen mit Pulver
fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Injektions-
/Infusionslosung

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Anwendungsgebiet

Remimazolam ist ein ultra-kurz wirksames Benzodiazepin, das gemal der Fachinformation zur
intravendsen Applikation fiir die folgenden Indikationen angezeigt ist [1; 2]:

- 20 mg Remimazolam fiir die prozedurale Sedierung bei Erwachsenen

- 50mg Remimazolam zur intravendsen Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanisthesie bei Erwachsenen

Prozedurale Sedierung und Allgemeinandisthesie stellen wichtige medizinische Prozeduren
dar, die jederzeit ein Risiko fiir teilweise schwerwiegende Nebenwirkungen innehaben

In beiden Indikationen sollen die erwarteten vegetativen Auswirkungen auf einen Patienten bei
einer Operation oder anderweitigen medizinischen Prozedur vermindert werden. Hierzu wird
das Bewusstsein des Patienten mittels Applikation eines Sedativums unterdriickt, um so
mogliche negative Erinnerungen und Eindriicke an die entsprechende Prozedur effektiv zu
reduzieren [3; 4]. Die prozedurale Sedierung und die Allgemeinanisthesie unterscheiden
schlussendlich bei der gewiinschten Tiefe der Sedierung. Wiahrend bei der prozeduralen
Sedierung eine mittlere Sedierungstiefe unter Erhalt der Reflexe, des Herz-Kreislauf- sowie des
Atmungssystems erzielt werden soll, steht bei der Allgemeinanésthesie ein vollstandiger
Bewusstseinsverlust im Vordergrund, der oft mit einer Unterstiitzung des Atmungssystems und
gelegentlich auch des Herz-Kreislaufsystems einhergeht.

Alle zurzeit gebriuchlichen Sedativa greifen auf pharmakologische Art in die Ubertragung von
Reizen im zentralen Nervensystem (ZNS) ein und entfalten auf diese Weise ihre Wirkung.
Neben gewlinschten pharmakologischen Effekten ergeben sich eine Reihe von teilweise
schwerwiegenden unerwiinschten Effekten, die auf den entsprechenden Wirkmechanismen der
jeweiligen Sedativa zurlickzufiihren sind. Es soll hierbei angemerkt sein, dass insbesondere die
pharmakokinetischen Eigenschaften der eingesetzten Wirkstoffe zu einem ungiinstigen
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pharmakologischen Profil beitragen kdnnen. Zu den prominentesten Nebenwirkungen gehdren
Atemdepressionen und/oder Verschliisse der Atemwege, ein abnormaler Blutdruck, der sich
meist als perioperativer Blutdruckabfall darstellt, postoperative Ubelkeit und postoperatives
Delir [5].

Die genannten Nebenwirkungen sind insbesondere bei Risikopatienten, die sich durch einen
schlechten Allgemeinzustand in Form einer Klassifizierung der American Society of
Anaesthesiologists (ASA) von >2, Komorbidititen wie kardiovaskuldre Erkrankungen
beziehungsweise damit oft einhergehend ein hohes Alter auszeichnen, problematisch und
konnen sich teils mit schweren Folgen dullern [6].

Derzeitig verwendete Sedativa sind nicht dazu in der Lage, die Versorgung von
Risikopatienten adiiquat zu gewdihrleisten

Der sowohl fiir die Allgemeinanisthesie als auch die prozedurale Sedierung wichtigste
Wirkstoff ist Propofol, das auf Grund seiner vielseitigen Einsetzbarkeit und der breiten
Anwendungserfahrung in den letzten Jahren zum am héufigsten verwendeten Sedativum
aufgestiegen ist. Fiir die prozedurale Sedierung ist des Weiteren Midazolam von Bedeutung,
genauso wie die inhalativen Sedativa im Bereich der Allgemeinanésthesie.

Alle genannten Wirkstoffe sind in der Regel wirksam und tolerierbar bei Patienten mit einem
guten Allgemeinzustand. Sie weisen jedoch signifikante Nachteile, zum Beispiel im Bereich
unerwiinschte Wirkungen, auf, die sich besonders bei Patienten mit einem geminderten
Allgemeinzustand als kritisch herausstellen konnen. Die unerwiinschten Wirkungen reichen
von einer intraoperativen Hypotonie iiber das postoperative Delirium bis hin zur postoperativen
Ubelkeit. Auf Grund des tiefgreifenden Einschnitts die Physiologie diverser Organsysteme,
insbesondere bei der Allgemeinanisthesie, ist eine dauerhafte Uberwachung der Patienten
zwingend erforderlich [7-10]. Unerwiinschte Wirkungen kénnen zu einem verldngerten
Krankenhausaufenthalt fithren, was zum einen fiir den Patienten ein negatives Ereignis darstellt
und zum anderen das Gesundheitssystem unndtig belastet. Bei der intraoperativen Hypotonie
konnte eine direkte Korrelation mit einer erhohten Mortalitdt festgestellt werden. Dies
untermauert die Schwere der unerwiinschten Wirkungen, die vor allem bei einer
Allgemeinanésthesie auftreten konnen [11-13]. Insgesamt gehen die Einschrankungen so weit,
dass die genannten Wirkstoffe zum Teil bei den Risikopatienten gar nicht oder nur unter
hochsten Sicherheitsvorkehrungen eingesetzt werden diirfen [14]. Es fehlt also eine passende
Alternative, die auch bei den Risikopatienten ohne Einschrinkungen zur prozeduralen
Sedierung als auch zur Allgemeinanisthesie eingesetzt werden kann. Diese Liicke kann
Remimazolam durch sein vorteilhaftes pharmakologisches Profil addquat schlieBen.

Wirkmechanismus von Remimazolam

Bei Remimazolam handelt es sich um ein ultra-kurz wirksames Benzodiazepin, das speziell fiir
die beiden genannten Anwendungsgebiete entwickelt worden ist [1; 2; 15]. Seine Wirkung
entfaltet Remimazolam mittels einer Modulierung von Gamma-Aminobuttersdure (GABA)a-
Rezeptoren, wobei es ausschlieBlich zu einer indirekten inhibitorischen Wirkung des Rezeptors
kommt. Alle Benzodiazepine sind in der Lage durch allosterische Bindung an einen GABAAx -
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Rezeptor eine dauerhafte Konformationsédnderung des Rezeptors zu erzeugen, die die Bindung
des natiirlichen Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersdure erleichtert. [hren Effekt konnen
Benzodiazepine demnach nur hervorrufen, wenn ebenfalls endogenes GABA vorhanden ist. Im
Zuge der dauerhaft verstiarkten Aktivierung der Rezeptoren durch GABA kommt es zu einem
gesteigerten intrazelluldren Einstrom von Chloridionen in die postsynaptischen Neurone und
somit zu einer Hyperpolarisation der dortigen Zellmembran. Auf diese Weise wird die
postsynaptische Erregbarkeit der Neurone heruntergesetzt, was zu einem sedierenden und
anxiolytischen Effekt fiihrt [16].

CH ]\rf.r’\N

CHy =
T:?N N—Y
Br =N CI—CH.1 Br =M H
B B
— —

Remimazolam (CNS 7056) Metabolit (CNST054)

Abbildung 2-1: Chemische Struktur von Remimazolam und seines inaktiven
Hauptmetaboliten

Benzodiazepine stellen eine grole Gruppe an sehr diversen Wirkstoffen dar, die die gleichen
pharmakodynamischen Eigenschaften aufweisen, aber sich hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik
deutlich voneinander unterscheiden [17]. In der Regel unterliegen Benzodiazepine einem
ausgeprigten Metabolismus, bei dem hédufig weiterhin pharmakologisch aktive Metabolite
entstehen. Dies fiihrt bisweilen zu sehr lang wirksamen Wirkstoffen, die fiir den Einsatz als
Sedativum ungeeignet sind. Bei Remimazolam handelt es sich um ein wasserldsliches Molekiil,
das dementsprechend ein geringes Verteilungsvolumen aufweist, aber dennoch ausreichend
ZNS-gingig ist, um seinen pharmakologischen Effekt schnell und vollstindig zu entfalten.
Weiterhin wird Remimazolam von Carboxy-Esterasen im Gewebe metabolisiert und unterliegt
keinem nennenswerten weiteren an spezifische Enzyme gebundenen Metabolismus [18]. Die
damit einhergehende schnelle Metabolisierung in Kombination mit dem geringen
Verteilungsvolumen erlauben eine ausgesprochen prizise Steuerung der Sedierungstiefe, was
den vielfiltigen Einsatz von Remimazolam ermdoglicht [15]. Es kann sowohl zur tieferen
Sedierung bei der Allgemeinanésthesie als auch zur niedrigschwelligen Sedierung bei der
prozeduralen Sedierung eingesetzt werden. Das schnelle An- und Abfluten vom Remimazolam
in Kombination mit einer gute Kontrollierbarkeit, sowie die Moglichkeit des Einsatzes eines
Antagonisten, in Form von Flumazenil, erlauben einen sicheren Einsatz von Remimazolam bei
Patientengruppen mit speziellen Anforderungen hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit
des Wirkstoffs [3; 19; 20]. Weiterhin sprechen fiir die Einsatz von Remimazolam die schnelle
Erholungszeit nach einer Prozedur und das nur vereinzelte Auftreten von etwaigen
unerwiinschten Wirkungen. Eine sichere Anwendung von Remimazolam bei Risikopatienten
ist daher auch durch Arzte, die keine anisthesiologische Weiterbildung durchlaufen haben,
ohne weiteres moglich [21]. Dies Punkt gewinnt insbesondere bei der Betrachtung der
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Veridnderungen des deutschen Gesundheitssystems und der Altersstruktur der deutschen
Bevolkerung an Bedeutung, da die steigende Ambulantisierung und ein groferer Anteil an
Risikopatienten die Wahrscheinlichkeit einer Anwendung eines Sedativums durch nicht-
Anisthesiologen bei diesen Patienten und das damit erhohte Risiko steigen I&sst.

Remimazolam stellt eine sinnvolle und notwendige Erweiterung des Portfolios der Sedativa,
insbesondere bei Risikopatienten, dar, da es eine hochwirksame, sichere und leicht anwendbare
Alternative zu den bestehenden Sedativa ist und somit dem idealen Sedativum von allen
verfiigbaren Moglichkeiten am nachsten kommt.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier”
Verweisen)

Remimazolam wird angewendet bei Nein 26.03.2021 A
Erwachsenen zur prozeduralen

Sedierung.

Remimazolam 50 mg wird angewendet | Nein 31.03.2023 B

bei Erwachsenen zur intravendsen
Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanésthesie.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Den Angaben in der Tabelle 2-3 liegen die Fachinformationen zu Remimazolam 20 mg und
50 mg zu Grunde [1; 2].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Keine weiteren Anwendungsgebiete Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Ildentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Abschnitt 2.1

Der Wirkmechanismus von Remimazolam (Byfavo®) wurde anhand der Fachinformationen [1;
2] und offentlich verfiigbarer Publikationen (siche Referenzliste) beschrieben.

Abschnitt 2.2

Das Anwendungsgebiet von Remimazolam in Deutschland wurde den Fachinformationen fiir
Remimazolam entnommen [1; 2].

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Paion Pharma GmbH 2024. Fachinformation Byfavo 50 mg Pulver zur Herstellung
einer Injektionslosung - Stand: Juli 2024.
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