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AVSER

Remimazolam

metyl-3-[(4S)-8-bromo-1-metyl-6-(pyridin-2-yl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]bensodiazepin-4-
yl]propanoat

1. Namn, CAS-nr, ATC-kod

a) Amnet

INN ben&mning: remimazolam

IUPAC namn: Metyl-3-[(4S)-8-bromo-1-metyl-6-(pyridin-2-yl)-4H-imidazo[1,2-
a][1,4]bensodiazepin-4-yl]propanoat

CAS nr: 308242-62-8

b) Lakemedelsberedningar

Namn: Byfavo

Styrkor: 20 mg remimazolam, pulver till injektionsvétska, 16sning. Efter beredning innehaller
varje ml 2,5 mg remimazolam.

ATC-kod: NO5CD14 (Neuroleptika, lugnande medel och somnmedel)

2. Summaformel, Kemisk struktur

Summaformel: C,;H19BrN4O,

Stereoisomerer: remimazolam &r en kiral molekyl (S-enantiomer)
Kemisk struktur:

\/A

| N
N4
>-| ull O
/,
Br =N \—\/
[ O~
=\ CH,

/ N
N

Grupptillhorighet: Bensodiazepiner




3. Fysikaliska data

Fysikaliskt tillstand: vitt till benvitt pulver (remimazolambensylat)
Molekylvikt (g/mol): 439.3

Loslighet: Svarloslig i vatten (remimazolambensylat)

Smaltpunkt (°C): Uppgift kan inte hittas.

Kokpunkt (°C): Uppgift kan inte hittas.

Densitet (g/cm?3): Uppgift kan inte hittas.

4. Framstallning

Syntesvégar finns beskrivna i ansékningshandlingarna for produkten Byfavo.

5.  Verkningsmekanismer, effekter

Allmént

Remimazolam &r en ny bensodiazepin som ingar i lakemedlet Byfavo for anvandning vid
procedurrelaterad sedering till vuxna (t.ex. vid koloskopi och bronkoskopi). Byfavo har
utvecklats av foretaget PAION Deutschland GmbH och produkten blev godkand i EU den 26
mars 2021. Den var redan tidigare godkand i Japan (januari 2020) och i USA (juli 2020). Den
ar aven godkénd i Kina och Sydkorea.

Byfavo &r ett injektionspreparat som endast far administreras av halso- och sjukvardspersonal
med erfarenhet av sedering.

En viktig egenskap som skiljer remimazolam fran andra bensodiazepiner &r att den ar
ultrakortverkande med en genomsnittlig distributionshalveringstid (t;,,,) pa 0,5 till 2 minuter
och en genomsnittlig halveringstid for eliminering (t»z) pa 7 till 11 minuter. Detta innebér en
fordel vid kortare ingrepp som kraver sedering, da tiden till maximal effekt av substansen ar
kort samtidigt som effekten avtar snabbt efter administrering. Precis som med andra
bensodiazepiner kan effekten av remimazolam vid behov snabbt upphévas av
bensodiazepinantagonisten flumazenil.

Verkningsmekanism

Remimazolam ar en bensodiazepin som binder med hog affinitet till bensodiazepindoméner
pa GABA receptorer i hjarnan, vilket resulterar i en depressiv sederande effekt. Substansen
visar ingen tydlig selektivitet mellan undertyperna av GABAAa-receptorer.

Remimazolam &r en ester som snabbt omvandlas till en farmakologiskt inaktiv
karboxylsyrametabolit av karboxylesteras typ 1A, som framst finns i levern.

Kliniska studier

| en sa kallad abuse liability study, randomiserad och dubbelblind, undersoktes de subjektiva
effekterna av 5 mg eller 10 mg remimazolam jamfért med 2.5 mg eller 5 mg midazolam
respektive placebo. Substanserna gavs intravendst som singeldoser. Forsokspersonerna var
40stycken rekreationsanvandare av CNS-depressiva substanser, i ovrigt friska. Bada doserna
av remimazolam gav signifikant hdogre “drug liking effects” an placebo och effekterna var i
samma storleksordning som for midazolam.

Vid en sammantagen analys av 22 kliniska studier i PAIONSs kliniska utvecklingsprogram
med remimazolam rapporterades inga behandlingsrelaterade handelser rérande missbruk och
beroende, dock hade de som behandlades med remimazolam respektive midazolam en hégre
inrapporterad frekvens av yrsel och sémnighet jamfort med placebo. Utsattningssymtom



rapporterades inte i nagon av dessa studier, vilket kan forvantas med tanke pa den korta
exponeringstiden for remimazolam under sedering vid diagnostiska och terapeutiska
procedurer.

Studier av biotillgangligheten pa 14 friska frivilliga visade att den orala biotillgangligheten
for remimazolam var lag (1-2%) pa grund av hog forsta passageeffekt. | en annan studie pa 12
friska frivilliga undersoktes den intranasala biotillgangligheten for remimazolam (bade via
intranasalt pulver samt I6sning), och den visade sig vara moderat, 20-50%. Dock kravdes det
storre mangder bade av pulver respektive 16sning for att fa onskvard effekt och smérta och
obehag rapporterades som biverkningar. Bade oralt och intranasalt intag av remimazolam
borde saledes vara mindre attraktiva administrationsvégar vid rekreationsbruk.

Prekliniska studier
Nedanstaende studier ar alla del av PAIONSs prekliniska utvecklingsprogram for remimazolam
som ingick i ansokningshandlingarna for produkten Byfavo.

| s kallade “drug discrimination” studier i ratta kan man pa ett indirekt satt undersoka hur lik
den subjektiva upplevelsen av en testsubstans ar en kand missbrukssubstans i jamférelse med
en kontrollsubstans (fysiologisk saltlosning). Djuren lar sig att skilja pa den kanda
missbrukssubstansen och kontrollsubstansen genom att trycka pa tva olika spakar. Sen
administrerar man testsubstansen och man kan sedan, via valet av spak, se om testsubstansen
paminner om den kanda missbrukssubstansen.

En "drug discrimination” studie utfordes pa 20 rattor. Djuren larde sig skilja pa midazolam
och fysiologisk saltlosning och sen administrerades remimazolam till rattorna i doserna 2.5, 5,
10 respektive 20 mg/kg (intraperitoneal injektion). Resultatet visade att 18 av de 20 djuren
uppfyllde kriterierna "generalisering” vid de tva hogsta dosnivaerna, dvs att de subjektiva
effekterna av remimazolam likande dem for midazolam.

Beloningseffekter av remimazolam (intravendst) undersoktes i tva sjalvadministeringsstudier i
rhesusapa (n=4 per studie) under 2 timmar respektive 24 timmar/dag.

| 2-timmarsstudien fick aporna mojlighet att sjdlvadminstrera remimazolam i doserna 0.125,
0.06, 0.03, 0.015 and 0.008 mg/kg/infusion i 4 dagar per dos. Aktiv sjalvadministrering av
remimazolam observerades i 2 av 4 djur tillsammans med beteendeférandringar som
langsamma rorelser samt ataxi (svarigheter att samordna rorelser).

| 24-timmarsstudien fick aporna mojlighet att sjalvadminstrera remimazolam i doserna 0.06,
0.03 and 0.015 mg/kg/infusion under 9-16 dagar for dosnivan 0.06 mg/kg/infusion och i 5
dagar for de andra dosnivaerna. Aktiv sjalvadministrering av remimazolam (enligt kriteriet for
positiv beloningseffekt i testmiljon >11 ganger/dag i minst 5 efterfljande dagar)
observerades for alla 4 djuren vid alla dosnivaer tillsammans med beteendeférandringar som
langsamma rorelser, ataxi och okad salivavséndring. Efter sjalvadministreringsstudierna fick
alla djur magjlighet att sjdlvadministrera icke verksam kontrollésning for att kunna identifiera
eventuella utsattningssymptom. Tva djur uppvisade muskelstelhet och ett av dessa djur
uppvisade bland annat anorexi under denna period, vilket mojligtvis skulle kunna vara ett
tecken pa fysiskt beroende av remimazolam.



Studier i ratta gjordes for att undersoka om remimazolam kan orsaka tolerans och fysiskt
beroende.

| en av studierna fick tre grupper av rattor (n=5-6 stycken/grupp) en intravends daglig dos av
remimazolam, midazolam eller icke verksam kontrolldsning i 28 dagar. Remimazolam
administrerades i 6kande doser under de 28 dagarna, fran 10 mg/kg till 30 mg/kg och
midazolam fran 2.5 mg/kg till 10 mg/kg. Efter avslutad behandling undersoktes tecken pa
utsdttningssymtom under de 4 efterfoljande dagarna. Upprepad administrering av midazolam
associerades med tecken pa mild tolerans (sett som en minskning i dagligt vattenintag) och
milda tecken pa fysiskt beroende (sett som minskning av fodo- och vattenintaget, minskad
reaktion pa ljud, samt en hopkrupen kroppshallning). Liknande tecken brukar ses for
diazepam. Den primara farmakologiska effekten av remimazolam var att inducera "’loss of
righting reflex” (beteendemodell for att studera hypnotiska effekter av sedativa droger och
alkohol), men man kunde inte se bevis pa en farmakologisk tolerans. Inga tydliga tecken pa
utsattningssymptom kunde observeras.

| en annan rattstudie gjordes ett liknande upplagg som i den férsta studien men nu med
injektioner 2 ganger per dag i 28 dagar. Toleransproblem vid injektionsstallet gjorde att man
endast kunde spruta djuren 2 ganger per dag i 4 dagar, sedan endast en gang om dagen samt
att studien fick avslutas vid 12 dagar. Darefter undersoktes tecken pa utsattningssymtom
under de 7 efterféljande dagarna. Den priméra farmakologiska effekten av remimazolam var
att inducera "loss of righting reflex” och man kunde inte heller i denna studie se tecken pa
farmakologisk tolerans. Efter den avslutade behandlingen med remimazolam uppkom
piloerektion (resning av pélshar) tillsammans med en hopkrupen kroppshallning och
missfargad pals (tecken pa nedsatt tillstand), vilket tyder pa fysiskt beroende.
Midazolambehandlingen gav upphov till en tydlig toleranseffekt och milda symtom pa fysiskt
beroende efter avslutad behandling.

Den fysiska beroendepotentialen av remimazolam undersoktes dven i en studie med
cynomolgusapor. Aporna (n=6) administrerades remimazolam genom kontinuerlig intravends
infusion i 28 dagar (6kad dosering med hogsta dos 1 mg/kg/h) och studerades dven dagarna
efter behandlingen med avseende pa tecken pa utséattningssymtom. Stérre
beteendeférandringar sasom ataxi, langsamt rérelsemonster och aggression observerades i
borjan av behandlingen, men avtog eftersom, vilket tyder pa utveckling av tolerans. Tiden
efter behandlingen uppvisade alla djuren symtom som till exempel hyperirritabilitet,
piloerektion, muskelstelhet, skakningar, krakningar, rastléshet och viktférdndring, och vissa
djur minskade i fodointag. Ett djur fick allvarliga beteendeférandringar som krampanfall och
dissociation fran omgivningen. Sammantaget tyder resultaten fran studien i apa att
remimazolam orsakar ett fysiskt beroende i likhet med andra bensodiazepiner.

6. Dokumenterad forekomst

a) Naturlig forekomst
Ingen kand.

b) Medicinsk anvéndning

Remimazolam ingar i en lakemedelsprodukt, injektionsvatska, utvecklad av foretaget PAION
Deutschland GmbH. Godkénd i EU, USA och Kina for procedurrelaterad sedering och i Japan
och Sydkorea for generell anestesi. Gar i Europa och USA under produktnamnet Byfavo.



c) Vetenskaplig anvandning
Endast den prekliniska och kliniska forskning pa substansen som finns dokumenterad.

d) Forekomst av missbruk
Uppgifter om missbruk saknas.

7. Exponeringssatt, doser

a) Exponeringssatt vid missbruk
Uppgifter saknas

b) Missbruksdos
Uppgifter saknas

c) Terapeutisk dos

Remimazolam far endast administreras av halso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av
sedering. Intravends administrering. Remimazolamdosen ska titreras individuellt till den
effektiva dos som ger dnskat sederingsdjup och minimerar biverkningarna. Startdosen &r 5-7
mg under 1 minut for vuxna < 65 ar. Den hdgsta totala dos som administrerats i kliniska
prévningar var 33 mg.

8. Kombinationsmissbruk

Uppgifter saknas. Blandmissbruk dock vanligt vid rekreationsanvandning av andra
bensodiazepiner. Samtidig anvandning av remimazolam och alkohol samt CNS-depressiva
medel som opioider kan leda till djup sedering, andningsdepression, koma och dod.

9. Tillganglighet for missbruk

Finns pa ett antal webbsidor till forséljning som "forskningskemikalie”.

10. Halsorisker/effekter vid missbruk

a) Individuella risker

Overdosering av bensodiazepiner sésom remimazolam kan resultera i yrsel, forvirring,
dasighet, dimsyn, 6gondarrning, agitation, svaghet, hypotension, bradykardi,
andningsdepression och koma.

b) Folkhalso- och sociala risker
Sannolikt samma risker som for andra bensodiazepiner.

11. Nuvarande kontrollstatus

Amnet finns inte upptaget i FN:s narkotikakonvention fran 1961 eller psykotropkonventionen
fran 1971.

| USA ar remimazolam ar upptagen i Schedule 1V i Controlled Substances Act. Aven i
Finland och Tyskland &r remimazolam narkotikaforklarad.

12. Ovrig information

13. Rekommendation

Remimazolam rekommenderas for narkotikaforklaring av foljande skal:



e Substansen har euforiserande effekt likt évriga redan narkotikaforklarade bensodiazepiner.
e Substansen &r narkotikaforklarad i Finland, Tyskland och USA.

14. Notifiera EU kommissionen

Da remimazolam har euforiserande effekt likt 6vriga redan narkotikaforklarade
bensodiazepiner aberopas snabbsparet enligt Europaparlamentets och Radets direktiv (EU)
2015/153.

15. Referenser

ChemSpider, Royal Society of Chemistry, http://www.chemspider.com/Chemical-
Structure.8043503.html

Handlingar som ingar i ansdkan om godkannande for forséljning av Byfavo.
Paion - About Remimazolam

2020 - Placement of Remimazolam in Schedule 1V (usdoj.gov)

PubChem, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Remimazolam#section=Chemical-
and-Physical-Properties
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