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OSNOVA: pohled klinického farmaceuta

 Farmakodynamika: mechanismus ucinku
 Farmakokinetika: absorpce, distribuce, metabolismus, exkrece
* Lékové interakce

e Redéni, stabilita, inkompatibilita

 Upravy davkovani u poruch eliminaénich organd

* Midazolam, flumazenil
 (davkovani, indikace, NU)
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Stret zajmu

Nemam Zdadny financni ani jiny stfet zajmu
ve vztahu k farmaceutickym spolecnostem
ani jinym komercnim subjektim, jejichZ
produkty ci zajmy by mohly byt prednaskou
dotceny.

Veskeré prezentované informace a zavéery
jsou zalozeny na objektivnich védeckych
datech, soucasném stavu poznani a mem
vlastnim odborném posouzeni.

7ADNA TEPLARNA SE STAVET NEBUDE!
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PRVNI SETKANI ...

Duben 2025:
* Prvni pacientka k operaci skoliotické deformity, pro alergii na arasidy Kl
propofol

e Pozadavek 5 baleni

Byfavo® (remimazolam besilat) 20 mg/amp 10
 FDA schvalila v roce 2020, v Evropé od 2021
* Na ¢eském trhu od bfezna 2023 (SUKL)

e V bézné distribuci od konce dubna 2025
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BYFAVO® 20 mg inj plv sol 10 T oyfavo
: Pominezce

(remimazolam besilat) e e :
e 2 e e rv:la_!, Vo
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 Rekonstituce pridanim 8.2 ml FR

1 mlrekonstituovaného roztoku obsahuje 2,5 mg remimazolamu
* Baleni 10 ampuli, 5.400 K¢é/baleni

e SPC: remimazolam je indikovan k proceduralni sedaci u dospélych

BYFAVO® 50 mg inj/inf plv csl 10

1 mlrekonstituovaného koncentratu obsahuje 5 mg remimazolamu

* SPC: remimazolam 50 mg je indikovan k intravendznimu navozeni a
udrzovani celkové anestezie u dospélych
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MECHANISMUS UCINKU

Vazbou na postsynapticky GABA, receptor v CNS dochazi k alosterickym zménam
receptoru:
ms) zvysSeni afinity vazebného mista pro GABA

(hlavni inhibi¢nim neurotransmiterem v CNS) cr

GABA
’ __GABA
I o Benzodiazepines

== zrychlené otevirani chloridového kanalu,
hyperpolarizace membrany neuronu,
prohloubeni postsynaptického inh. potencialu

Extracellular

Ultrakratce pusobici BZD

Intracellular
https://www.brainkart.com/article/Pharmacodynamics-of-Benzodiazepines,-Barbiturates,---Newer-Hypnotics_24671/
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Remimazolam CNS 7054

METABOLISMUS )
CES1A [ Nhg """ /_\<0

> Br —N

Tissue esterases

 Esterova vazba remimazolamu se rychle hydrolyzuje tkanovou esterazou CES1A
(nachazi se zejména v jatrech) na karboxylovou kyselinu

e Ovlivnén genetickym polymorfismem CES1, coz zpuUsobuje individualni rozdily v
metabolismu/délce ucinku (genetické testovani)

* METABOLIT CNS 7054.
» je neucinny, ma 300x mensi afinitu ke GABA rp. neZz materska latka

> eliminovan renalné A S
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Remimazolam

RENALNi/HEPATALNI %
insuficience . .

CNS 7054

Tissue esterases

—d

 Renalniinsuficience: kumulace neaktivniho metabolitu - klinicky

nevyznamneé
e Zavazné jaterni selhani (Child-Pugh C):

> prodlouzeni terminalniho polocasu na 60-105 min (oproti 37-

53 min.), AUC

> kumulace — klinicky vyznamné, Uprava davek neni nutna,
muze byt nutna Uprava frekvence podani, titrovat s opatrnosti
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METABOLISMUS MIDAZOLAMU

e substrat CYP 3A4

* 60-70 % biotransformovano na aktivni
metabolit 1-hydroxy-midazolam, ktery ma Q
srovnatelny efekt jako midazolam

* v mensi mire vznika neaktivni 4-
hydroxymidazolam

4-Hydroxymidazolam

\mpsA
UGT

Midazolam
N-glucuronide

NT1A4
CYP3A4\

e
z=

4

Z//
Z

1’-Hydroxymidazolam

. . /7 s . X ] UGT
* metabolity jsou navazany na kyselinu 1,4-dihydroxymidazolam
| k | k . d | v v/ V v
g ukuronovo ul g ukuroni y Vy ouce ny MOoCl 4-Hydroxymidazolam 1’-Hydroxymidazolam
Glucuronide Glucuronide
\__/ —~CH,
\ ﬁ Nguyen, Hoa & Kimoto, Emi & Callegari, Ernesto & Obach, R.. (2016). Mechanistic Modeling to Predict
: FAKULTNI o e Midazolam Metabolite Exposure from In Vitro Data. Drug Metabolism and Disposition.
NEMOCNICE 3
BRNO Remimazolam www.fnbrno.cz
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Remimazolam Midazolam

_ REMIMAZOLAM MIDAZOLAM

METABOLISMUS nezavisi na CYP450, P-gp, substrat CYP 3A4
ani jinych transportérech
LEKOVE INTERAKCE - PK nejsou induktory 3A4 (rifampicin),

inhibitory 3A4 (azoly)

LEKOVE INTERAKCE - PD soudasné podani latek soudasné podani latek
tlumicich CNS tlumicich CNS

RENALNI INSUFICIENCE neni nutnd Uprava davek s opatrnosti p¥i Cl< 30
ml/min (1-hydroxymid.)

HEPATALNI Child-Pugh C: interval prodlouZeny T 4, sniZzen4

INSUFICIENCE podani upravit dle efektu  Clmidazolamu a
metabolitd — snizit davku/
frekvenci podani

www.fnbrno.cz



FARMAKOKINETICKE PARAMETRY

Percentage of peak effect-site
concentration (%)

* Biologicky polocas (T %):

» eliminaéni 7-11 min 0 5 10 15 20 25 30
. 7 ’ . Time (min)
> term|na|n| 37'53 min ---- Midazolam Fentanyl — Remimazolam
Alfentanil - Propofol Remifentanil

 Max. sedace dosazeno za 3-3,5 min. po jednorazovém podani, za 11-14
min. po opakovaném podani

 Vd=0,8-0,9 I/kg, lipofilni, ale nekumuluje se ve tkanich

* 91 % vazba na bilkoviny (albumin) — nizsi davky u pacientu s
hypoalbuminémii

Sneyd et al., 2021
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PHARMACOKINETICS

DISTRIBUTION

FARMAKOKINETICKE PARAMETRY (¥ O
ABSORPTION )

\ METABOLISM

Biologicka dostupnost ' ‘V’
S
» po p.o. podani je velmi mald (2 %), velmi horka chut ABSORPTION EXCRETION

» lyofilizovany prasek pro nazalni aplikaci - okolo 50 %; bolestivé

B iG]
Midazolam AVMC 15 mg
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FLUMAZENIL 1134“

e vysoka afinita k benzodiazepinovému vazebnému mistu na GABA
receptoru; aktivneé vytésnuje benzodiazepiny

* frekvence otevirani chloridovych kanall vrati do normalu

* remimazolam a flumazenil (terminalni T 2 40-80 min.) maji srovnatelné
biologické polocasy, riziko resedace je nizké

* metabolizovan hepatalne, u pacientu s tezkym selhanim jater (T %2 az
2,4 hod.) riziko resedace mizivé

GABA
r
//a\( :r‘u L I/‘ L 2 1
(

a |~ Benzodiazepines

Ve Lf:,j*r,/f'  Flumazenil
0,2 mgna uvod, lze opakovat do davky 1 mg A
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REDENI, STABILITA,
INKOMPATIBILITA

Rekonstituce ve FR

Stabilita po rekonstituci

SPC:

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

Uptodate:

8 hod po rekonstituci

L i

Ringer lactat

FAKULTNi
NEMOCNICE

Master of Hospital Management

Lexidrug™

Lv. kompatibilita

-5ite

o Remimazolam
Armpicillin sodium-sulbactam sodium

Remimazolam
Calcium gluconate

o Remimazolam

Clindamycin phosphate
Remimazolam
DexAMETHasone sodium phosphate

o Remimazolam
DimenhyDRINATE

Remimazolam
Furosemide

o Rermimazolam

Heparin sodium
Remimazolam
Insulin reqular

o Remimazolam
Meropenem
Remimazolam

Prednisolone

Remimazolam
Acetated Ringer's injection

Remimazolam

Compound sodium lactate salution
Remimazolam

LR (Lactated Ringer's)

Remimazolam
Succinylated gelatin 4%

Lexidrug™

Lwv. kompatibilita

Remimazolam
Sodium bicarbonate

o Remimazolam
Thiopental sodium
Remimazolam

Tranexamic acid

E Remimazolam
Acetaminophen

Remimazolam
Amicdarone hydrochloride

G Remimazolam
Atropine sulfate

Remimazolam
Cafedrine and Theodrenaline

Remimazolam
CerAZolin sodium

Remimazolam
Cefuroxime

Remimazolam
Cimetidine hydrochloride

Remimazolam

CleNIDine hydrochloride

Remimazolam
DOBUTamine hydrochloride

E Remimazolam
Dexmedetomiding hydrochloride

Remimazolam
Dimetindene maleate



REMIMAZOLAM

Besylat
(stl kyseliny benzensulfonové)

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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Tosylat Ribenin®
(sl kyseliny toluensulfonové)

Kl:
* nestabilni myastenia gravis
* hypersenzitivita na remimazolam

* hypersenzitivita na dextran 40 (v 1
lahviéce 79 mg) — az anafylaxe,
dextran snad neni v tosylatu

www.fnbrno.cz
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ZDROIJE

 Byfavo 20 mginj plv sol 10, Souhrn udajl o pripravku (SPC)
e UpToDate Lexidrug, verze 9.5.2

Murrell DE et al. Clinical Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Drug Interactions of
Remimazolam, 2025

* Yan Dong et al. Remimazolam in anesthesia and sedation: A narrative review, 2025
e Ziembicki H et al. Remimazolam as a Novel Option for Procedural Sedation: A Narrative Review, 2025

* LuoH et al. Research Progress on the Clinical Application of Remimazolam Outside the Operating
Room: A Review of Pharmacological Characteristics, Clinical Effects, and Safety, 2025

« delJongBT et al. Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Remimazolam, 2025

 Sneyd ] et al. Current status of perioperative hypnotics, role of benzodiazepines, and the case for
remimazolam: a narrative review, 2021

 Hess L. Remimazolam — ultrakratce pUsobici benzodiazepin, 2021
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