ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Briviact 10 mg comprimate filmate
Briviact 25 mg comprimate filmate
Briviact 50 mg comprimate filmate

Briviact 75 mg comprimate filmate
Briviact 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Briviact 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 10 mg.

Briviact 25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 25 mg.

Briviact 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 50 mg.
Briviact 75 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 75 mg.

Briviact 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Briviact 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat de 10 mg contine lactoza 88 mg.

Briviact 25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat de 25 mg contine lactoza 94 mg.

Briviact 50 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat de 50 mg contine lactoza 189 mg.

Briviact 75 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat de 75 mg contine lactoza 283 mg.

Briviact 100 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat de 100 mg contine lactoza 377 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)



Briviact 10 mg comprimate filmate

Comprimate filmate rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, avand diametru de 6,5 mm si marcate cu
"U10" pe una dintre fete.

Briviact 25 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, de culoare gri, avand dimensiunile de 8,9 mm x 5,0 mm si marcate cu "u25" pe una
dintre fete.

Briviact 50 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, de culoare galbena, avand dimensiunile de 11,7 mm x 6,6 mm si marcate cu "u50" pe
una dintre fete.

Briviact 75 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, de culoare violet, avand dimensiunile de 13,0 mm x 7,3 mm si marcate cu "u75" pe
una dintre fete.

Briviact 100 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, de culoare verde-gri, avand dimensiunile de14,5 mm x 8,1 mm si marcate cu "ul00"
pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Briviact este indicat ca terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti epileptici, adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 4 ani.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Medicul trebuie s prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, in functie de greutatea
corporala si dozaj.

Adulti

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in functie de evaluarea
medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactiile adverse potentiale. Doza trebuie
administrata sub forma a doud prize egale, una dimineata si una seara. In functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuala a pacientului, doza poate fi ajustata in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Copii (cu vdrsta de 4 ani §i peste) si adolescenti cu greutatea corporala de 50 kg sau peste

Doza de initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de
100 mg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de cétre medic. Doza trebuie
administrata in doud doze impartite in mod egal, o data dimineata si o datd seara. Doza de intretinere
recomandati este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustata in
intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Copii (cu vdrsta de 4 ani §i peste) si adolescenti cu greutatea corporala sub 50 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de
2 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de catre medic. Doza trebuie
administrata in doua doze Impartite in mod egal, o datd dimineata si o datd seara. Doza de intretinere
recomandati este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustati in
intervalul de dozaj eficace, cuprins Intre 1 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.

Urmatorul tabel sintetizeazd dozele recomandate la copiii cu varsta de 4 ani si peste si adolescenti.



Copii (>4 ani) si adolescenti >50 kg | Copii (>4 ani) si adolescenti <50 kg
Administrat in 2 doze impartite in Administrat in 2 doze impartite in
mod egal mod egal
Interval de dozaj terapeutic 50 - 200 mg/zi 1 - 4 mg/kg/zi
Doza initiald recomandata 50 mg/zi 1 mg/kg/zi
(sau 100 mg/zi)* (sau 2 mg/kg/zi)*
Doza de intretinere 100 mg/zi 2 mg/kg/zi
recomandata

* In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic.

Doze omise

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomanda pacientilor sa ia o doza imediat ce isi aduc aminte si
sd ia doza urmatoare la ora obignuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel scdderea concentratiei plasmatice

de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia convulsiilor de Intrerupere.

fntreruperea tratamentului

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu brivaracetam, se recomanda reducerea sa treptata saptamanala
cu 50 mg/zi. Dupa o sdptamana de tratament cu 50 mg/zi, se recomanda o saptimana finala de tratament la o
dozd de 20 mg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu vdrsta peste 65 de ani)
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Experienta clinica la pacienti cu varsta > 65 ani este limitata.

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari de doza la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Deoarece nu existd date
disponibile, brivaracetam nu este recomandat pacientilor cu afectiune renala in stadiu terminal care necesita
dializa. Pe baza datelor la adulti, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu functie
renald deteriorata.

Insuficienta hepatica

Expunerea la brivaracetam a fost crescuta la pacientii adulti cu afectiune hepatica cronica. La adulti, se va lua in
considerare o doza initiala de 50 mg/zi. La copiii si adolescentii cu greutatea corporald de 50 kg sau peste, doza
initiald recomandata este de 50 mg/zi. Pentru toate stadiile de insuficienta hepaticé se recomanda o doza zilnica
maximd de 150 mg administratd in 2 doze divizate (vezi pct. 4.4 §i 5.2).

La copiii si adolescentii cu greutatea corporald mai mica de 50 kg, doza initiald recomandata este de 1 mg/kg/zi.
Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 3 mg/kg/zi. Nu sunt disponibile date clinice la pacientii copii si
adolescenti cu insuficienta hepatica.

Copii cu varsta sub 4 ani
Siguranta si eficacitatea brivaracetam la copii cu varsta sub 4 ani nu au fost incé stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2 1nsa nu se pot face recomandari privind dozele.

Mod de administrare

Comprimatele filmate de brivaracetam trebuie administrate pe cale orala, inghitite cu o cantitate suficientd de
lichid, si pot fi administrate cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitatea la substanta activa, la alti derivati de pirolidona sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidala si comportament suicidal

Ideatia suicidald si comportamentul suicidal au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice
(MAE), inclusiv brivaracetam, in mai multe indicatii. O metaanaliza a studiilor clinice randomizate controlate cu
placebo in care s-au utilizat medicamente antiepileptice, a evidentiat un risc usor crescut de aparitie a gandurilor
suicidare si comportamentului suicidar. Nu se cunoaste mecanismul acestui risc, iar datele disponibile nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru brivaracetam.

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si comportament suicidar si
trebuie avuta 1n vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor acestora) trebuie sa li se
recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie suicidara si comportament suicidar.
Vezi si pct. 4.8, datele la copii si adolescenti.

Insuficientd hepatica

Datele clinice privind utilizarea brivaracetam la pacienti cu insuficientd hepatica preexistentd sunt limitate. Se
recomanda ajustari de doza la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

Excipienti

Intoleranta la lactoza

Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactazad sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Continut de sodiu

Comprimatele filmate de brivaracetam contin sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic
,,nu contin sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-au efectuat studii formale privind interactiunile doar la adulti.

Interactiuni farmacodinamice

Tratament concomitent cu levetiracetam

In studiile clinice,cu toate ci datele sunt limitate, nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fata de
placebo la pacientii tratati concomitent cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta
sau tolerabilitate (vezi pct. 5.1).

Interactiune cu alcoolul etilic

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetic si farmacodinamica intre brivaracetam 200 mg monodoza si etanol
0,6 g/1 perfuzie continua la subiectii sdnatosi, nu au existat interactiuni farmacocinetice, insa brivaracetam
aproape a dublat efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii, atentiei i memoriei. Nu se recomanda
asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii brivaracetam

Datele in vitro sugereaza ca brivaracetam prezinta un potential de interactiune redus. Principala cale de
metabolizare a brivaracetamului este prin hidroliza independentda de CYP. O a doua cale de metabolizare implica
hidroxilarea mediata de CYP2C19 (vezi pct. 5.2).

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamind), insa riscul unei interactiuni mediate de CYP2C19 cu relevanta
clinica este considerat scazut. Sunt disponibile date clinice limitate care sugereaza faptul cd administrarea
concomitenta de canabidiol poate creste expunerea plasmatica la brivaracetam, posibil prin intermediul inhibarii
CYP2C19, insa relevanta clinica este incerta.

Rifampicina
La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta cu rifampicina, un inductor enzimatic puternic (600 mg/zi timp
de 5 zile), a redus aria de sub curba concentratiei plasmatice de brivaracetam (ASC) cu 45%. Prescriptorii trebuie



sa ia In considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep sau incheie tratamentul cu
rifampicina.

MAE puternic inductoare enzimatice
Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitenta cu MAE puternic inductoare
enzimatice (carbamazepina, fenobarbital, fenitoind), insd nu este necesara ajustarea dozei (vezi tabelul 1).

Alti inductori enzimatici

Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea (Hypericum perforatum)) pot reduce, de asemenea,
expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunatoare trebuie initiat si Incheiat cu
precautie.

Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Brivaracetam administrat in doze de 50 sau 150 mg/zi nu a afectat ASC a midazolamului (metabolizat de
CYP3A4).Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut.

Studiile in vitro au aratat ca brivaracetam determina o inhibare scazuta a izoformelor CYP450 sau nu le inhiba
deloc cu exceptia CYP2C19. Brivaracetam poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor
metabolizate de CYP2C19 (de exemplu lanzoprazole, omeprazol, diazepam).La testareain vitro brivaracetam nu
a indus CYP1A1/2, dar a indus usor CYP3A4 si CYP2B6. Nu s-a detectat inducerea CYP3A4 in vivo (vezi
midazolam mai sus). Nu s-a investigat inducerea CYP2B6 in vivo si brivaracetam poate scadea concentratiile
plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2B6 (de exemplu efavirenz). Studiile de interactiune pentru
a determina efectele inhibitorii potentiale asupra transportorilor au concluzionat ca nu au existat efecte relevante
clinic in vitro cu exceptia OAT3. In vitro, brivaracetam inhiba OAT3, jumatatea concentratiei inhibitorii maxime
fiind de 42 de ori mai mare decat Cmax la doza clinicd maxima. Brivaracetam 200 mg/zi poate creste
concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de OAT3.

Medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre brivaracetam (50 mg/zi pana la 200 mg/zi) si alte MAE au fost investigate in cadrul
unei analize cumulate a concentratiilor plasmatice de medicament de la toate studiile de faza 2-3 intr-o analiza
farmacocinetica a populatiei din studiile de faza 2-3,controlate placebo si in studiile dedicate privind
interactiunile intre medicamente (pentru urmatoarele medicamente: carbamazepind, lamotrigina, fenitoina si
topiramat). Efectul interactiunilor asupra concentratiei plasmatice este prezentat pe scurt in tabelul 1 (crestere
indicata de simbolul ,,1” si scadere indicatd de simbolul ,,|”, aria de sub curba concentratiei plasmatice fata de
curba ,,ASC”, concentratia maxima observatd exprimatd ca Cmax).

Tabelul 1: Interactiuni farmacocinetice intre brivaracetam si alte MAE

MAE administrat Influenta MAE asupra concentratiei Influenta brivaracetam asupra
concomitent plasmatice de brivaracetam concentratiei plasmatice de MAE
Carbamazepina ASC29% | Carbamazepina - Nu exista

Cmax 13% | Carbamazepina-epoxid 1

Nu sunt necesare ajustari de doza (Vezi mai jos)

Nu sunt necesare ajustiri de doza.

Clobazam Nu exista date disponibile Nu existd
Clonazepam Nu exista date disponibile Nu exista
Lacosamida Nu exista date disponibile Nu existd
Lamotrigina Nu exista Nu exista
Levetiracetam Nu exista Nu exista
Oxcarbazepind Nu exista Nu exista (monohidroxi derivat, MHD)
Fenobarbital ASC 19% | Nu exista

Nu sunt necesare ajustari de doza
Fenitoina ASC21% | Nu exista

Nu sunt necesare ajustari de doza 2 ASC 20% 1

? Cnax 20% 1

Pregabalin Nu exista date disponibile Nu exista
Topiramat Nu exista Nu exista
Acid valproic Nu exista Nu exista
Zonisamida Nu exista date disponibile Nu exista

2 bazat pe un studiu care a implicat administrarea unei doze care depaseste doza terapeutica de brivaracetam

de400 mg/zi.




Carbamazepina

Brivaracetam este un inhibitor reversibil moderat al epoxid hidrolazei care determind o concentratie crescuta de
epoxi-carbamazepina, un metabolit activ al carbamazepinei. in studiile controlate, concentratia plasmatica de
epoxi-carbamazepina a crescut cu o medie de 37%, 62% si 98%, cu o variatie minora pentru dozele de
brivaracetam 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi. Nu s-au observat riscuri privind siguranta.
Brivaracetamul si valproatul nu au avut efect cumulativ asupra ASC pentru epoxi-carbamazepina.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a brivaracetamului (100 mg/zi) cu un contraceptiv oral care contine etinilestradiol
(0,03 mg) si levonorgestrel (0,15 mg) nu a influentat farmacocinetica nici uneia dintre substante. La
administrarea concomitenta a brivaracetamului in doza de 400 mg/zi (dublul dozei zilnice maxime recomandate)
cu un contraceptiv oral care contine etinilestradiol (0,03 mg) si levonorgestrel (0,15 mg), s-a observat o reducere
a valorilor ASC pentru estrogen si progesteron cu 27%, respectiv 23%, fara impact asupra supresiei ovulatiei. Nu
au existat in general modificari in profilurile concentratie-timp ale markerilor endogeni estradiol, progesteron,
hormon luteinizant (LH), hormon de stimulare foliculara (FSH) si globulina de legare a hormonilor sexuali
(SHBG).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Medicii vor aborda aspectele de planificare familiala si contraceptie alaturi de femeile aflate la varsta fertila care
iau brivaracetam (vezi pct. Sarcind).
Daca o femeie decide sa ramana gravida, utilizarea brivaracetamului va trebui sa fie reevaluata cu atentie.

Sarcina

Risc in legatura cu epilepsia si medicamentele antiepileptice in general

Pentru toate medicamentele antiepileptice, s-a demonstrat ca produsul de conceptie al femeilor cu epilepsie aflate
sub tratament, prezintd o prevalentd a malformatiilor de doud pana la trei ori mai mare decét rata de aproximativ
3% prezentd in populatia generala. In cazul populatiei care primeste tratament, a fost observati o crestere a
malformatiilor atunci cand a fost folosita politerapia,cu toate ca gradul in care tratamentul si/sau boala
subiacenta sunt responsabile de acest fapt nu a fost elucidat. Intreruperea tratamentelor antiepileptice poate
conduce la exacerbarea bolii, ceea ce ar putea dduna mamei si fatului.

Risc in legatura cu brivaracetamul

Datele privind utilizarea brivaracetam la femeile insdrcinate sunt limitate. Nu exista date privind transferul
placentar la oameni, insa s-a demonstrat ca brivaracetam trece prin placenta la sobolani (vezi pct. 5.3). Nu se
cunoaste riscul potential pentru oameni. Studiile efectuate la animale nu au detectat niciun potential teratogen al
brivaracetamului (vezi pct. 5.3).

In studiile clinice, brivaracetam a fost utilizat ca tratament adjuvant, iar atunci cand a fost utilizat alaturi de
carbamazepind, a indus o crestere asociatd cu doza a concentratiei de metabolit activ, epoxi-carbamazepina (vezi
pct. 4.5). Exista insuficiente date pentru a determina semnificatia clinica a acestui efect in sarcina.

Ca masura de precautie, brivaracetam nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este necesar din punct de
vedere clinic (daca beneficiul terapeutic al mamei depaseste in mod clar riscul potential pentru fat).

Aldptare

Nu se cunoaste daca brivaracetam se excreta in laptele matern uman. Studiile derulate pe sobolani au demonstrat
ca brivaracetam se excreta in laptele matern (vezi pct. 5.3). Se va decide daca se va Intrerupe aldptarea sau
tratamentul cu brivaracetam, luand in considerare beneficiul pe care il aduce medicamentul mamei. in cazul
administarii concomitente de brivaracetam si carbamazepind, cantitatea de epoxi-carbamazepina excretata in
laptele matern ar putea creste. Exista insuficiente date pentru a determina semnificatia clinica.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date privind efectul brivaracetamului asupra fertilitatii la oameni. La sobolani, brivaracetam
nu a avut efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).



4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Brivaracetam are o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

simptome la nivelul sistemului nervos central (SNC). Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu
foloseasca utilaje pana cand nu se vor familiariza cu efectele brivaracetamului asupra capacitatii lor de a
desfasura astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (<10%), in cazul administrarii brivaracetam, au fost: somnolenta
(14,3%) si ameteala (11,0%). Intensitatea acestora a fost, In general, usoara pana la moderata. Somnolenta si
oboseala (8,2%) au fost raportate cu o incidentd mai mare odata cu cresterea dozei.

Rata de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 3,5%, 3,4% si 4,0% pentru pacientii
randomizati la brivaracetam la doze de 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi si 1,7% pentru pacientii
randomizati la placebo. Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea tratamentului cu
brivaracetam au fost ameteala (0,8%) si convulsiile (0,8%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

in tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei bazei de date referitoare la siguranta a trei
studii controlate cu placebo, cu doza fixa, la subiecti cu varsta >16 ani, sunt prezentate pe aparate, sisteme si
organe, in functie de frecventa de aparitie.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1.000 si <1/100). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse raportate in studiile clinice

sisteme si organe

Infectii si infestari Frecvente Gripa

Tulburari hematologice si Mai putin frecvente | Neutropenie

limfatice

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente | hipersensibilitate de tip I

imunitar

Tulburari metabolice si de Frecvente scaderea poftei de mancare

nutritie

Tulburari psihice Frecvente depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate
Mai putin frecvente | ideatie suicidala,tulburdri psihice, agresivitate,

agitatie

Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente ameteald, somnolenta

nervos Frecvente convulsie,vertij

Tulburari respiratorii, Frecvente infectii ale cailor respiratorii superioare, tuse

toracice si mediastinale

Tulburiri gastro-intestinale | Frecvente greatd, varsaturi, constipatie

Tulburiri generale si la Frecvente Oboseala

nivelul locului de

administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neutropenia a fost raportata la 0,5% (6/1099) dintre pacientii tratati cu brivaracetam si 0% (0/459) dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Patru dintre acesti subiecti prezentau valori scazute ale neutrofilelor la
momentul initial §i au prezentat o scadere suplimentara a numarului de neutrofile dupa initierea tratamentului cu
brivaracetam. Niciunul dintre cele 6 cazuri de neutropenie nu a fost sever, nu a necesitat tratament special i nu a
condus la intreruperea tratamentului cu brivaracetam si niciunul nu a prezentat infectii asociate.



Ideatia suicidara a fost raportata la 0,3% (3/1099) dintre pacientii tratati cu brivaracetam si 0,7% (3/459) dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. In studiile clinice derulate pe termen scurt la pacientii epileptici tratati
cu brivaracetam, nu au existat cazuri de sinucidere si tentative de suicid, insd ambele au fost raportate in studii de
extensie deschise (vezi pct. 4.4).

Reactii sugestive pentru hipersensibilitate imediata (de tip I) au fost raportate la un numar mic de pacienti tratati
cu brivaracetam (9/3022) in timpul studiilor clinice.

Conpii si adolescenti

Profilul de siguranta al brivaracetamului observat la copii a fost in concordanta cu profilul de siguranta observat
la adulti. In studiile cu regim deschis, necontrolate, pe termen lung, ideatia suicidara a fost raportat la 4,7% din
pacientii copii si adolescenti (mai frecvent la adolescenti), comparativ cu 2,4% din adulti, iar tulburdarile
comportamentale au fost raportate la 24,8% din pacientii copii si adolescenti, comparativ cu 15,1% din adulti.
Majoritatea evenimentelor au fost usoare sau moderate ca severitate, nu au fost grave si nu au dus la incetarea
administrarii medicatiei de studiu. O reactie adversa suplimentara raportata la copii a fost hiperactivitatea
psihomotorie (4,7%).

Exista date limitate privind siguranta, in studiile deschise la copii cu varsta intre 1 luna si <4 ani. Datele
disponibile cu privire la dezvoltarea neurologica la copiii cu varsta <4 ani sunt limitate. Nu sunt disponibile date
clinice la nou-nascuti.

Varstnici

Dintre cei 130 pacienti varstnici, inrolati in programul de dezvoltare de faza 2/3 cu brivaracetam (44 cu
epilepsie), 100 aveau varsta de 65-74 ani, iar 30 aveau varsta de 75-84 ani. Profilul de siguranta la pacientii

varstnici pare a fi similar cu cel observat la pacientii adulti mai tineri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum
este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Simptome

Experienta clinica in ceea ce priveste supradozajul cu brivaracetam la om este limitatd. Somnolenta si ameteala
au fost raportate la un voluntar sanatos la care s-a administrat o singurad doza de 1400 mg de brivaracetam.

Abordarea terapeutica in caz de supradozaj

Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu brivaracetam. Tratamentul administrat in cazul unui
supradozaj trebuie sa includa masuri generale de sustinere. Deoarece mai pufin de 10% din brivaracetam se
elimina in urind, nu se preconizeaza ca hemodializa va imbundtati semnificativ clearance-ul brivaracetamului
(vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: N03AX23

Mecanism de actiune

Brivaracetam manifesta o afinitate inalta si selectiva pentru proteina 2A din veziculele sinaptice (SV2A), o
glicoproteind transmembranara prezenta la nivel presinaptic in neuroni si in celule endocrine. Cu toate ca ramane
ca rolul exact al acestei proteine sa fie elucidat, s-a demonstrat cd moduleaza exocitoza neurotransmitatorilor.
Legarea la SV2A este considerata principalul mecanism de activitate anticonvulsivanta a brivaracetamului.


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

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea brivaracetam ca terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale (POS) a fost stabilita in
3 studii randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu doze fixe, multicentrice, la pacienti cu varsta de 16 ani si
peste. in aceste studii, doza zilnica de brivaracetam a variat intre 5 si 200 mg/zi. Toate studiile au inclus o
perioada initiala de 8 saptamani, urmata de o perioada de tratament de 12 saptamani, fara crestere treptatad a
dozelor. Din cei 1558 pacienti ce au primit medicamente in cadrul studiului, 1099au primit brivaracetam.
Criteriile de Inrolare 1n studiu impuneau ca pacientii s@ prezinte convulsii necontrolate cu debut partial in ciuda
tratamentului cu 1 sau 2 MAE concomitente. In cursul perioadei initiale, a fost impus criteriul ca pacientii sa fi
avut cel putin 8 crize convulsive partiale. Criteriile de evaluare finala principale, din studiile de faza3, au fost
reducerea procentuald a frecventei crizelor convulsive partiale fata de placebo si proportia respondentilor50% pe
baza unei reduceri de 50% a frecventei crizelor convulsive partiale fatd de momentul initial.

Cele mai frecvente MAE, luate la momentul intrarii in studiu, au fost carbamazepina (40,6%), lamotrigina
(25,2%), valproat (20,5%), oxcarbazepina (16,0%), topiramat (13,5%), fenitoina (10,2%) si levetiracetam
(9,8%). Frecventa mediana a crizelor la momentul initial, in cele 3 studii, a fost de 9 crize convulsive per 28 de
zile. Pacientii au avut o duratd medie a epilepsiei de aproximativ 23 ani.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2. in general, brivaracetamul administrat in
doze cuprinse intre 50 mg/zi si 200 mg/zi, a fost eficace ca tratament adjuvant al crizelor convulsive partiale la
pacientii cu varsta de 16 ani si peste.

Tabelul 2: Rezultatele cheie de eficacitate privind frecventa crizelor convulsive partiale pe o perioada de 28 de
zile

Studiu Placebo Brivaracetam
* Semnificativ statistic (valoare p)
50mg/zi | 100mg/zi | 200 mg/zi
Studiul N01253("
n=96 n=101
Proportia respondentilor 50% 16,7 32,7° ~ ~
(p=0,0015)
Reducere procentuala fata de placebo (%) NA 22,0° ~ ~
(p=0,004)
Studiul N01252(")
n=100 n=99 n=100
Proportia respondentilor 50% 20,0 27,3 36,01 (¢=0,023) ~
(p=0372)
Reducere procentuali fatd de placebo (%) NA 9,2 20,5@ ~
(p=0,274) (p=0,010)
Studiul N01358
n=259 n=252 n =249
Proportia respondentilor 50% 21,6 ~ 38,9" 37,8
(p<0,001) (p<0,001)
Reducere procentuala fata de placebo (%) NA ~ 228" 232"
(p<0,001) (p<0.001)

n = pacienti randomizati care au primit cel putin 1 doza de medicament investigat

~ Doze nestudiate

* Semnificativ statistic

(DAproximativ 20% dintre pacienti au primit levetiracetam concomitent @Rezultatul principal pentru N01252 nu
a atins semnificatie statistica pe baza procedurii de testare secventiala. Doza de 100 mg/zi a fost semnificativa
nominal.

in studiile clinice, reducerea frecventei crizelor fatd de placebo a fost mai mare in cazul dozei de 100 mg/zi fata
de doza de 50 mg/zi. Brivaracetam 50 mg/zi si 100 mg/zi au prezentat un profil de siguranta similar, inclusiv
evenimente adversere feritoare la SNC si cu utilizarea de lunga duratd, cu exceptia unei cresteri dependenta de
doza, a incidentei somnolentei si oboselii.

Figura 1 prezinta procentul de pacienti (excluzand pacientii tratati concomitent cu levetiracetam) in functie de
categoria de reducere a frecventei crizelor convulsive partiale fatd de momentul initial, timp de 28 de zile, in
toate cele 3 studii. Pacientii cu o crestere de peste 25% a crizelor cu debut partial sunt prezentati in stanga in
categoria ,,agravat". Pacientii cu o imbunatatire a reducerii procentuale a frecventei crizelor convulsive partiale
fatd de momentul initial sunt indicati in cele 4 categorii localizate cel mai in dreapta. Procentele de pacienti cu o
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reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor au fost de 20,3%, 34,2%, 39,5%, si 37,8% pentru placebo,
50 mg/zi, 100 mg/zi si respectiv 200 mg/zi.

Figura 1: Procent de pacienti per categorie de raspuns la crize convulsive pentru brivaracetam si placebo
timp de 12 saptamdni in toate cele trei studii pivot, dublu-orb

45

40

B Placebo

Brivaracetam 50 mg/zi

m Brivaracetam 100 mg/zi

Proportia de pacienti (%)

B Brivaracetam 200 mg/zi

<25 25t0 25t 50to  75t0  qp
(agravare) 25 <50 <75 <100

Reducerea frecventei convulsiilor fatd de momentul initial (%)

Intr-o analiza cumulati a celor trei studii pivot, nu s-au observat diferente de eficacitate (masurati ca rati a
respondentilor 50%) in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi, la administrarea concomitenta a
brivaracetamului cu MAE inductoare sau neinductoare. In studiile clinice, 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) si 4,0%
(10/249) dintre pacientii tratati cu brivaracetam 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi nu au mai prezentat
crize in perioada de tratament de 12 saptdméani comparativ cu 0,5% (2/418) dintre cei carora li s-a administrat
placebo.

Imbunatatirea prin reducerea procentuald mediana a frecventei crizelor timp de 28 de zile a fost observati la
pacientii tratati cu brivaracetam care aveau convulsii de tip IC (convulsii tonico-clonice generalizate secundare)
la momentul initial, (66,6% (n=62), 61,2% (n=100) si 82,1% (n=75) dinte pacientii tratati cu brivaracetam

50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi comparativ cu 33,3% (n=115) dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo).

Nu s-a stabilit eficacitatea brivaracetamului in monoterapie. Nu se recomanda utilizarea brivaracetamului in
monoterapie.

Tratamentul cu levetiracetam

In doua studii randomizate, controlate placebo, de faza 3, levetiracetam a fost administrat ca MAE concomitent
la aproximativ 20% dintre pacienti. Cu toate ca numarul de subiecti este limitat, nu s-au observat beneficii ale
brivaracetam fatd de placebo la pacientii care iau concomitent levetiracetam, care poate reflecta competitie la
locul de legare al SV2A. Nu s-au observat probleme suplimentare privind siguranta si tolerabilitatea.

Intr-un al treilea studiu, o analizi pre-specificati a demonstrat eficacitate fata de placebo pentru dozele de 100
mg/zi si 200 mg/zi la pacientii cu expunere anterioara la levetiracetam. Eficacitatea inferioara observata la acesti
pacienti comparativ cu pacientii netratati anterior cu leveticacetam a fost probabil din cauza numarului mai mare
de medicamente antiepileptice anterior utilizate si a frecventei crizelor fatd de momentul initial.
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Vdrstnici (peste 65 de ani)
Cele trei studii pivot, dublu-orb,placebo-controlate, au inclus 38 de pacienti varstnici, cu varsta intre 65 si 80 de
ani. Cu toate ca datele sunt limitate, eficacitatea a fost similara cu cea a subiectilor mai tineri.

Studii de extensie deschise

In toate studiile, 81,7% dintre pacientii care au incheiat studiile randomizate au fost inrolati in studiile de
extensie deschise, de lunga durata. De la intrarea in studiile randomizate, 5,3% dintre subiectii expusi la
brivaracetam timp de 6 luni (n=1.500) nu au prezentat crize convulsive, comparativ cu 4,6% si 3,7% dintre
subiectii expusi timp de 12 luni (n=1.188), respectiv 24 luni (n=847). Deoarece o mare parte din subiecti (26%)
au intrerupt studiile deschise din cauza lipsei de eficacitate, a aparut o problema de selectie pacientii rimasi in
studiu raspunzand mai bine decat cei care au terminat prematur.

La pacientii monitorizati in studiile de extensie deschise, timp de 8 ani, profilul de siguranta a fost similar cu cel
observat 1n studiile controlate cu placebo, derulate pe termen scurt.

Copii si adolescenti

La copiii cu varsta de 4 ani si peste, crizele convulsive partiale prezinta expresii clinice similare cu cele ale
adolescentilor si adultilor. Experienta utilizarii medicamentelor antiepileptice sugereaza ca rezultatele studiilor
de eficacitate efectuate la adulti pot fi extrapolate la copiii cu varsta de 4 ani si peste, cu conditia stabilirii
ajustarii dozelor la copii si adolescenti si a demonstrarii sigurantei (vezi pet. 5.2 si 4.8). Dozele pentru pacientii
cu varste Incepand de la 4 ani au fost definite utilizand ajustari ale dozelor bazate pe greutatea corporala, care au
fost stabilite pentru a atinge concentratii plasmatice similare cu cele observate la adultii carora li s-au administrat
doze eficace (vezi pct. 5.2).

Un studiu de siguranta pe termen lung, necontrolat, in regim deschis a inclus copii (cu varsta cuprinsa Intre 4 si
sub 16 ani) care au continuat tratamentul dupa finalizarea studiului FC (vezi pct. 5.2) si copii inrolati direct in
studiul de siguranta. Copiilor care s-au inrolat direct 1i s-a administrat brivaracetam cu doza initiald de

1 mg/kg/zi si, in functie de raspuns si tolerabilitate, doza a fost crescutd pana la S mg/kg/zi prin dublarea dozei la
intervale de o saptamana. Niciun copil nu a primit o doza mai mare de 200 mg/zi. Pentru copiii cu o greutate
corporald de 50 kg sau peste, doza initiald de brivaracetam a fost de 50 mg/zi si, in functie de raspuns si
tolerabilitate, doza a fost crescutd pana la un maximum de 200 mg/zi prin cresteri saptaimanale de 50 mg/zi.

Din studiile de siguranta si FC in regim deschis, grupate, efectuate in terapia adjuvanta, la 149 copii cu crize
convulsive partiale (POS) s-a administrat brivaracetam, dintre care 116 au fost tratati timp de >6 luni, 107 timp
de >12 luni, 58 timp de >24 luni si 28 timp de >36 luni.

Nu s-au stabilit eficacitatea si tolerabilitatea brivaracetam la copii cu varsta sub 4 ani (vezi pct. 4.2).
Brivaracetam a fost evaluat la acesti pacienti intr-un studiu farmacocinetic deschis, de scurta durata si intr-un
studiu deschis in derulare, la 16 subiecti cu varste cuprinse intre 1 luna si <4 ani (vezi pct. 5.2).

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o amanare a obligatiei de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu brivaracetam la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti cu epilepsie cu crize
convulsive partiale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Brivaracetam comprimate filmate, solutie orala si solutie pentru injectie intravenoasa prezinta aceeasi ASC, in
timp ce concentratia plasmaticd maxima este ugor mai mare dupa administrarea intravenoasa. Brivaracetam
prezintd farmacocinetica liniara si independenta de timp, cu variabilitate intra- si interindividuald mica si
absorbtie completa, legare foarte redusa de proteine, excretie renala dupd metabolizare extinsa si metaboliti
inactivi farmacologic.

Absorbtie

Brivaracetam se absoarbe rapid si complet dupa administrarea orala, iar biodisponibilitatea absoluta este de
aproximativ 100%. tmax median pentru comprimatele luate fara alimente este de 1 ora (intervalul tmax este de 0,25
pana la 3 ore).

Administrarea concomitenta cu o masa bogata in lipide a incetinit rata de absorbtie (tmax median 3 h) §i a redus
concentratia plasmaticd maxima (cu 37% mai mica) de brivaracetam, in timp ce marimea absorbtiei nu s-a
modificat.

12



Distributie

Brivaracetam se leagd slab (>20%) de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este de 0,5 1/kg, o valoare
apropiata de volumul total alapei din organism.
Datorita lipofilicitatii sale (Log P), brivaracetam prezinta o permeabilitate ridicatd prin membrana celulara.

Metabolizare

Brivaracetam este metabolizat, in principal, prin hidroliza gruparii amida conducand la formarea acidul
carboxilic corespunzator (eliminare aproximativ 60%) si, secundar, prin hidroxilarea catenei laterale propil
(eliminare aproximativ 30%). Hidroliza gruparii amida care conduce la metabolizarea acidului carboxilic (34%
din doza in urind) este sustinutd de amidaza hepatica si extrahepatica. In vitro, hidroxilarea brivaracetamului este
mediata in principal de CYP2C19. Ambii metaboliti sunt metabolizati mai departe, formand un acid hidroxilat
comun, format, in principal, prin hidroxilarea catenei laterale propil a metabolitului acidului carboxilic (in
principal de catre CYP2C9). In vivo, la subiectii umani cu mutatii ineficace ale CYP2C19, productia de hidroxi-
metabolit scade de 10 ori in timp ce cea a brivaracetamului a crescut cu 22% sau 42% la persoanele cu una sau
ambele alele mutante. Cei trei metaboliti nu sunt activi farmacologic.

Eliminare

Brivaracetam se elimina in principal prin metabolizare si prin excretie in urina. Peste 95% din doza, inclusiv
metaboliti, se excreta n urind in 72 de ore de la administrare. Mai putin de 1% din doza se excreta In materii
fecale i mai putin de 10% din brivaracetam se excretd nemodificata in urind. Timpul de injumatétire plasmatica
terminal (t1/2) este de aproximativ 9 ore. S-a estimat un clearance plasmatic total la pacienti de 3,6 L/h.
Liniaritate

Farmacocinetica este proportionalad cu doza de la 10 mg pana la cel putin 600 mg.

Interactiuni cu alte medicamente

Brivaracetam este eliminat prin multiple cdi, inclusiv excretia renala, hidroliza nemediatd de CYP si oxidarile
mediate de CYP. In vitro, brivaracetamnu este un substrat al glicoproteinei-P umane (gp-P), nici al proteinelor de
rezistentd medicamentoasa multipla (MRP) 1 si 2,si probabil nici polipeptidul transportor anionic organic 1B1
(OATP1B1) si OATP1B3.

Testele in vitro au indicat ca eliminarea brivaracetamului nu ar trebui sa fie afectatd semnificativ de nici un CYP
(de ex. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 si 3A4) sau de inhibitori.

In vitro, brivaracetam nu a fost un inhibitor al CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4, sau al transportatorilor
P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OATI si OCT1 la concentratii

relevante clinic. In vitro, brivaracetam nu a indus CYP1A2.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varstnici (65 de ani si peste)

Intr-un studiu derulat pe subiecti varstnici (65-79 ani; cu un clearance al creatininei de 53 pana la 98 ml/min/1,73
m?) care au primit brivaracetam 400 mg/zi, administrat de doua ori pe zi (bid), timpul de Injumatatire plasmatica
prin eliminare al brivaracetam a fost de 7,9 ore si de 9,3 ore in grupele de varsta de 65 pana la 75, respectiv <75
ani. Clearance-ul plasmatic al brivaracetamului la starea de echilibru a fost similar (0,76 ml/min/kg) cu cel al
subiectilor masculini tineri sanatosi (0,83 ml/min/kg). (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Un studiu derulat pe subiecti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min/1,73 m? si care nu
necesita dializa) a indicat cd ASC plasmatica a brivaracetamului a crescut moderat (+21%) comparativ cu
subiectii de control sanatosi, in timp ce ASC pentru metabolitii acid hidroxi si hidroxiacid a crescut de 3-, 4-,
respectiv 21 de ori. Clearance-ul renal al acestor metaboliti non-activi a scazut de 10 ori. Metabolitul hidroxiacid
nu a indicat probleme de sigurantd in studiile non-clinice. Brivaracetam nu a fost studiat la pacientii sub
hemodializa (vezi pct. 4.2).
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Insuficienta hepatica

Un studiu farmacocinetic la subiecti cu ciroza hepatica (Child-Pugh clasele A, B si C) a indicat o crestere
similara a expunerii la brivaracetam indiferent de gradul de severitate a bolii (50%, 57% si 59%) 1n raport cu
subiectii de control sandtosi cu caracteristici echivalente (vezi pct. 4.2).

Greutate corporala
S-a estimat o scadere de 40% in concentratia plasmatica la starea de echilibru, intr-un interval de greutate
corporald intre 46 kg si 115 kg. Cu toate acestea, nu este considerata a fi o diferenta relevanta clinic.

Sex
Nu exista diferente relevante clinic in farmacocinetica brivaracetamului in functie de sex.

Rasa
Farmacocinetica brivaracetamului nu a fost afectatd semnificativ de rasa (caucazieni, asiatici) intr-o modelare

farmacocinetica populationala la pacientii epileptici. Numarul de pacienti cu alte origini etnice a fost limitat.

Relatia farmacocineticad/farmacodinamica

EC50 (concentratia plasmatica a brivaracetamului corespunzatoare cu 50% din efectul maxim) a fost estimata la
0,57 mg/L. Aceasta concentratie plasmatica este usor peste expunerea mediana obtinutd dupa administrarea
dozelor de brivaracetam 50 mg/zi. Reducerea suplimentard a frecventei crizelor se obtine prin cresterea dozei la
100 mg/zi si atinge un nivel stabil la 200 mg/zi.

Conpii si adolescenti

Intr-un studiu farmacocinetic cu o perioadd de evaluare de 3 saptimani si cu crestere progresiva a dozelor in

3 pasi, fixata saptamanal, in care s-a utilizat brivaracetam sub forma de solutie orala, au fost evaluati 99 subiecti
cu varsta cuprinsd Intre 1 lund si <16 ani. Brivaracetam a fost administrat in doze crescute saptamanal de
aproximativ 1 mg/kg/zi, 2 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi. Toate dozele au fost ajustate in functie de greutatea corporala
si nu au depasit un maximum de 50 mg/zi, 100 mg/zi si 200 mg/zi. La finalul perioadei de evaluare, subiectii au
putut fi eligibili pentru intrarea intr-un studiu de monitorizare pe termen lung, continuand tratamentul cu ultima
dozd administrata (vezi pct. 4.8). Concentratiile plasmatice s-au dovedit a fi proportionale cu dozele la toate
grupele de varsta. Modelarea farmacocinetica populationala a indicat ca doza de 2,0 mg/kg administrata de doud
ori pe zi oferd aceeasi concentratie plasmatica medie la starea de echilibru ca la adultii care primesc 100 mg de
doua ori pe zi. Clearance-ul plasmatic estimat a fost de 1,61 1/ora, 2,18 l/ord si 3,19 l/ord pentru copiii cu
greutatea corporald de 20 kg, 30 kg si respectiv 50 kg. In comparatie, clearance-ul plasmatic la pacientii adulti
(greutate corporald de 70 kg) a fost estimat la 3,58 l/ora. In prezent, nu sunt disponibile date clinice la nou-
nascuti.

5.3  Date preclinice de siguranta

In studiile de farmacologie privind siguranta, efectele predominante au fost legate de SNC (in special depresie
SNC tranzitorie si activitate locomotorie spontana redusa) observata la multipli (mai mult de 50 de ori) ai dozei
farmacologic active de brivaracetam de 2 mg/kg. Nu au fost afectate functia de invatare si memorare.

Efectele hepatotoxice (in special porfiria) nu au fost observate in studiile clinice insa observate in studiile
toxicologice cu doze repetate administrate la cdini, la o expunere similard cu ASC plasmatica. Cu toate acestea,
datele toxicologice acumulate referitor la brivaracetam si la un compus inrudit structural indica faptul ca
modificarile hepatice la cdine s-au dezvoltat prin mecanisme care nu sunt relevante pentru oameni. Nu s-au
observat modificari hepatice negative la sobolani si maimute dupa administrarea cronica a brivaracetamului, la o
expunere de 5 si 42 de ori mai mare fatd de expunerea ASC clinica. La maimute, semnele SNC (epuizare,
dezechilibru, miscari neindemanatice) s-au manifestat la Cmax clinic de 64 de ori mai mare, aceste efecte fiind
mai putin vizibile in timp.

Studiile de genotoxicitate nu au detectat activitate mutagena sau clastogena. Studiile de carcinogenitate nu au
indicat potential oncogen la sobolani, in timp ce incidenta crescutd a tumorilor hepatogene la masculii soareci
sunt considerate rezultatul unui mod de actiune non-genotoxic asociat cu inducerea unei enzime hepatice de tipul
fenobarbitonei, un fenomen cunoscut specific rozatoarelor.

Brivaracetam nu a afectat fertilitatea la masculi sau femele §i nu a demonstrat un potential teratogen la sobolan
sau iepure. Embriotoxicitatea a fost observata la iepuri la o doza de brivaracetam cu toxicitate maternd, cu un
nivel de expunere de 8 ori expunerea clinica pe baza ASC, la doza recomandatd maxima. La sobolani, s-a
demonstrat ca brivaracetam traverseaza placenta si este excretat in laptele femelelor de sobolan care alapteaza, la
concentratii similare cu nivelurile plasmatice materne.
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Brivaracetam nu a prezentat potential de dependenta la sobolani.

Studii la animalele tinere

La sobolanii tineri, cea nivelurile de expunere ale brivaracetamului de 6 pana la de 15 ori expunerii clinice pe
baza ASC la doza maxima recomandata, induc reactii adverse de dezvoltare (si anume mortalitate, semne clinice,
greutate corporala redusa si greutate cerebrald redusa). Nu au existat reactii adverse privind functia SNC,
examenul neuropatologic si examenul histopatologic cerebral. La cainii tineri, modificarile induse de
brivaracetam, la un nivel de expunere de 6 ori mai mare decét expunerea clinica pe baza ASC, au fost similare cu
cele observate la animale adulte. Nu au existat reactii adverse in niciunul dintre criteriile clinice standard de
dezvoltare sau maturizare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Croscarmeloza sodica
Lactoza monohidrat
Betadex

Lactoza anhidra
Stearat de magneziu

Film

Briviact 10 mg comprimate filmate
Alcool (poli)vinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (3350)

Talc

Briviact 25 mg comprimate filmate
Alcool (poli)vinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (3350)

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Briviact 50 mg comprimate filmate
Alcool (poli)vinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (3350)

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Briviact 75 mg comprimate filmate
Alcool (poli)vinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (3350)

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer rosu (E172)

Oxid negru de fer (E172)

Briviact 100 mg comprimate filmate
Alcool (poli)vinilic

Dioxid de titan (E171)

Macrogol (3350)
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Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid negru de fer (E172)

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3  Perioada de valabilitate

4 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Briviact 10 mg comprimate filmate

. Cutii care contin 14, 56 comprimate filmate si ambalaj multiplu care contine 168 comprimate filmate (3
cutii x 56), in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu
. Cutii care contin 14 x 1 §i 100 x 1 comprimat filmat, in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu

Briviact 25 mg comprimate filmate

. Cutii care contin 14, 56 comprimate filmate si ambalaj multiplu care contine 168 comprimate filmate (3
cutii x 56), in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu
. Cutii care contin 14 x 1 §i 100 x 1 comprimat filmat, in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu

Briviact 50 mg comprimate filmate

. Cutii care contin 14, 56 comprimate filmate si ambalaj multiplu care contine 168 comprimate filmate (3
cutii x 56), in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu
. Cutii care contin 14 x 1 §i 100 x 1 comprimat filmat, in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu

Briviact 75 mg comprimate filmate
* Cutii care contin 14, 56 comprimate filmate si ambalaj multiplu care contine 168 comprimate filmate (3

cutii x 56), in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu
* Cutii care contin 14 x 1 si 100 x 1 comprimat filmat, in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu

Briviact 100 mg comprimate filmate
« Cutii care contin 14, 56 comprimate filmate si ambalaj multiplu care contine 168 comprimate filmate (3
cutii x 56), in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu
* Cutii care contin 14 x 1 si 100 x 1 comprimat filmat, in blistere din PVC / PCTFE - aluminiu

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/001
EU/1/15/1073/002
EU/1/15/1073/003
EU/1/15/1073/004
EU/1/15/1073/005
EU/1/15/1073/006
EU/1/15/1073/007
EU/1/15/1073/008
EU/1/15/1073/009
EU/1/15/1073/010
EU/1/15/1073/011
EU/1/15/1073/012
EU/1/15/1073/013
EU/1/15/1073/014
EU/1/15/1073/015
EU/1/15/1073/016
EU/1/15/1073/017
EU/1/15/1073/018
EU/1/15/1073/019
EU/1/15/1073/020
EU/1/15/1073/023
EU/1/15/1073/024
EU/1/15/1073/025
EU/1/15/1073/026
EU/1/15/1073/027

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 ianuarie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine brivaracetam 10 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml solutie orala contine sorbitol (E420) 239,8 mg, parahidroxibenzoat de metil (E218) 1 mg si
propilenglicol (E1520) maximum 5,5 mg.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala
Lichid usor vascos, limpede, incolor spre galbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Briviact este indicat ca terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundarad, la pacienti epileptici, adulti si adolescenti si copii cu varsta incepand de la 4 ani.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Medicul trebuie sa prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, In functie de greutatea
corporala si dozaj. Se recomanda parintilor si Ingrijitorilor sd administreze Briviact solutie orald cu dispozitivul
de masurare (seringa pentru administrare orald de 10 ml sau 5 ml) furnizata in ambalajul de carton.

Adulti

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in functie de evaluarea
medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactii adverse potentiale. Doza trebuie
administrata sub forma a doud doze egale, una dimineata si una seara. in functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuala a pacientului, doza poate fi ajustata in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Copii (cu vdrsta de 4 ani si peste) si adolescenti cu greutatea corporala de 50 kg sau peste

Doza de initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de
100 mg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic. Doza trebuie
administrata in doua doze Impartite in mod egal, o datd dimineata si o datd seara. Doza de intretinere
recomandati este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustata in
intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Copii (cu vdrsta de 4 ani §i peste) si adolescenti cu greutatea corporala sub 50 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de
2 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de catre medic. Doza trebuie
administrata in doud doze impartite in mod egal, o datd dimineata si o daté seara. Doza de intretinere
recomandata este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustata in
intervalul de eficienta al dozelor intre 1 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.
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Urmatorul tabel sintetizeazd dozele recomandate la copiii cu varsta de 4 ani si peste si adolescenti.

Copii (>4 ani) si adolescenti >50 kg

Administrat n 2 doze impartite n

Copii (>4 ani) si adolescenti <50 kg

Administrat n 2 doze impartite In

recomandata

mod egal mod egal
Interval de dozaj terapeutic 50 - 200 mg/zi 1 - 4 mg/kg/zi
Doza initiald recomandata 50 mg/zi 1 mg/kg/zi
(sau 100 mg/zi)* (sau 2 mg/kg/zi)*
Doza de intretinere 100 mg/zi 2 mg/kg/zi

* In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic.

Doza per priza pentru fiecare pacient trebuie calculata utilizind urmatoarea formula:

Volumul per administrare (ml) = [greutatea corporala (kg) x doza zilnica (mg/kg/zi)] x 0,05

Tabelul de mai jos prezintd exemple de volume de solutie orald per priza in functie de doza prescrisa si de
greutatea corporala. Volumul exact de solutie orald se va calcula conform greutatii corporale exacte a copilului.

Volume de solutie orala care trebuie luate per administrare
Greutate Pentru o doza de Pentru o doza de Pentru o doza de Pentru o doza de
corporali 1 mg/kg/zi 2 mg/kg/zi 3 mg/kg/zi 4 mg/kg/zi
0,05 ml/kg/priza 0,1 ml/kg/priza 0,15 ml/kg/priza 0,2 ml/kg/priza
(ceea ce corespunde | (ceea ce corespunde | (ceea ce corespunde | (ceea ce corespunde
la 0,5 mg/kg/priza) la 1 mg/kg/priza) la 1,5 mg/kg/priza) la 2 mg/kg/priza)
10 kg 0,5 ml 1 ml 1,5 ml 2 ml
(5 mg) (10 mg) (15 mg) (20 mg)
15 kg 0,75 ml 1,5 ml 2,25 ml 3ml
(7,5 mg) (15 mg) (22,5 mg) (30 mg)
20 kg I ml 2 ml 3 ml 4 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25 kg 1,25 ml 2,5 ml 3,75 ml Sml
(12,5 mg) (25 mg) (37,5 mg) (50 mg)
30 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg)
35kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml 7 ml
(17,5 mg) (35 mg) (52,5 mg) (70 mg)
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg)
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml 9 ml
(22,5 mg) (45mg) (67,5 mg) (90 mg)
50 kg 2,5 ml S ml 7,5 ml 10 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)
Doze omise

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomanda pacientilor sa ia 0 doza imediat ce isi aduc aminte si
sd ia doza urmatoare la ora obignuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel scaderea concentratiei plasmatice
de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni aparifia convulsiilor de intrerupere.

fntreruperea tratamentului

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu brivaracetam, se recomanda reducerea sa treptata saptamanala
cu 50 mg/zi. Dupa o sdptdmana de tratament cu 50 mg/zi, se recomanda o saptamana finala de tratament la o

doza de 20 mg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu vdrsta peste 65 de ani)

La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Experienta clinica la pacienti cu varsta > 65 ani este limitata.

19




Insuficientd renala

Nu sunt necesare ajustari de doza la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2). Deoarece nu exista date
disponibile, brivaracetam nu este recomandat pacientilor cu afectiune renald in stadiu terminal care necesita
dializa. Pe baza datelor la adulti, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu functie
renald deteriorata.

Insuficienta hepatica

Expunerea la brivaracetam a fost crescuta la pacientii adulti cu afectiune hepatica cronica. La adulti, se va lua in
considerare o doza initiala de 50 mg/zi. La copiii si adolescentii cu greutatea corporala de 50 kg sau peste, doza
initiald recomandata este de 50 mg/zi. Pentru toate stadiile de insuficientd hepaticé se recomanda o doza zilnica
maximd de 150 mg administratd in 2 doze divizate (vezi pct. 4.4 i 5.2).

La copiii si adolescentii cu greutatea corporald mai mica de 50 kg, doza initiald recomandata este de 1 mg/kg/zi.
Doza maxima nu trebuie sd depaseascd 3 mg/kg/zi. Nu sunt disponibile date clinice la pacientii copii si
adolescenti cu insuficienta hepatica.

Copii cu varsta sub 4 ani
Siguranta si eficacitatea brivaracetam la copii cu varsta sub 4 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pet. 4.8, 5.1 si 5.2 insd nu se pot face recomandari privind dozele.

Mod de administrare

Solutia orald de brivaracetam poate fi diluata In apa sau suc cu putin timp inainte de inghitire si se poate
administra cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2). La administrarea solutiei orale de brivaracetam se poate utiliza un
tub nazogastric sau un tub de gastrostomie.

Briviact solutie orala este furnizat impreuna cu o seringd pentru administrare orala de 5 ml si una de 10 ml,
impreuna cu adaptorul acestora.

Seringa pentru administrare orala (5 ml gradata la fiecare 0,1 ml) cu un adaptor, recomandata a fi utilizata de
catre pacientii cu o greutate corporald de sub 20 kg sau care necesita o doza maxima de brivaracetam 50 mg

(5 ml) per administrare.

Seringa pentru administrare orala de 5 ml trebuie utilizata de pacientii cu o greutate corporala de sub 20 kg
pentru a asigura dozajul corespunzétor, deoarece seringa pentru administrare orala de 10 ml nu permite
masurarea precisa a volumelor <1 ml.

O seringa pentru administrare orald de 5 ml plina corespunde cu brivaracetam 50 mg. Volumul minim extractibil
este de 0,25 ml, ceea ce inseamni brivaracetam 2,5 mg. incepand cu gradatia de 0,1 ml, fiecare gradatie
corespunde la 0,1 ml, ceea ce Inseamna brivaracetam 1 mg. Sunt indicate gradatiile suplimentare de la 0,25 ml si
0,75 ml, incepand de la 0,25 ml si pand la 5 ml.

Seringa pentru administrare orala (10 ml gradata la fiecare 0,25 ml) cu un adaptor, recomandata a fi utilizata
de catre pacientii cu o greutate corporala de peste 20 kg sau care necesitda o doza cuprinsd intre 50 mg si

100 mg (5 ml pana la 10 ml) de brivaracetam per administrare.

O seringa pentru administrare orald de 10 ml plina corespunde cu brivaracetam 100 mg. Volumul minim
extractibil este de 1 ml, ceea ce inseamna brivaracetam 10 mg. Incepand cu gradatia de 1 ml, fiecare gradatie
corespunde la 0,25 ml, ceea ce inseamna brivaracetam 2,5 mg.

Instructiunile de utilizare sunt oferite In prospect.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la alti derivati de pirolidona sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidala si comportament suicidal

Ideatia suicidala si comportamentul suicidal au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice
(MAE), inclusiv brivaracetam, in mai multe indicatii. O metaanalizea studiilor clinice randomizate, controlate cu
placebo, in care s-au utilizat medicamente antiepileptice, a evidentiat un risc usor crescut de aparitie a gandurilor
suicidare si comportamentui suicidar. Nu se cunoaste mecanismul acestui risc, iar datele disponibile nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru brivaracetam.
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Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnele de ideatie suicidara si comportament suicidar si
trebuie avuta in vedere initierea unui tratamentul adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor acestora) trebuie sa li se va
recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie si comportament suicidar. Vezi si

pct. 4.8, datele la copii si adolescenti.

Insuficienta hepatica

Datele clinice privind utilizarea brivaracetam la pacienti cu insuficientd hepatica preexistentd sunt limitate. Se
recomanda ajustari de doza la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

Excipienti

Continut de sodiu

Solutia orald de brivaracetam contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Intoleranta la fructoza

Acest medicament contine 239,8 mg sorbitol (E420) per fiecare ml. Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza
nu trebuie sa ia acest medicament.

Excipienti care pot cauza intoleranta

Solutia orald contine parahidroxibenzoat de metil (E218), care poate produce reactii alergice (posibil intarziate).
Solutia orala de brivaracetam contine propilenglicol (E1520).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

S-au efectuat studii formale privind interactiunile doar la adulti.

Interactiuni farmacodinamice

Tratament concomitent cu levetiracetam

In studiile clinice, cu toate ca datele sunt limitate, nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fata de
placebo la pacientii tratati concomitent cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta
sau tolerabilitate (vezi pct. 5.1).

Interactiune cu alcoolul etilic

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetica si farmacodinamic intre brivaracetam 200 mg, monodoza si
etanol 0,6 g/l perfuzie continua la subiectii sanatosi, nu au existat interactiuni farmacocinetice, insa brivaracetam
aproape a dublat efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii, atentiei $i memoriei. Nu se recomanda
asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii brivaracetam

Datele in vitro sugereaza ca brivaracetam prezinta un potential de interactiune redus. Principala cale de
metabolizare a brivaracetamului este prin hidroliza independentd de CYP. O a doua cale de metabolizare implica
hidroxilarea mediata de CYP2C19 (vezi pct. 5.2).

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamind), insa riscul unei interactiuni mediate de CYP2C19 cu relevanta
clinica este considerat scazut. Sunt disponibile date clinice limitate care sugereaza faptul ca administrarea
concomitentd de canabidiol poate creste expunerea plasmatica la brivaracetam, posibil prin intermediul inhibarii
CYP2C19, insa relevanta clinicd este incerta.

Rifampicina

La subiectii sanatosi,administrarea concomitenta cu rifampicind, un inductor enzimatic puternic (600 mg/zi timp
de 5 zile), a redus aria de sub curba concentratiei plasmatice de brivaracetam (ASC) cu 45%. Prescriptorii trebuie
sd ia in considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care Incep sau incheie tratamentul cu
rifampicina.

MAE puternic inductoare enzimatice

Concentratiile plasmatice de brivaracetam scad la administrarea concomitentd cu MAE puternic inductoare
enzimatice (carmazepind, fenobarbital, fenitoind), insd nu este necesara ajustarea dozei (vezi tabelul 1).

21



Alti inductori enzimatici

Alti inductori enzimatici puternici (precum sundtoarea (Hypericum perforatum)) pot reduce de asemenea
expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunétoare trebuie initiat si incheiat cu
precautie.

Efectele brivaracetam asupra altor medicamente

Brivaracetam administrat in doze de 50 sau 150 mg/zi nu a afectat ASC a midazolamului (metabolizat de
CYP3A4). Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut.

Studiile in vitro au aratat cd brivaracetam determina o inhibare scdzuta a izoformelor CYP450 sau nu le inhiba
deloc cu exceptia CYP2C19. Brivaracetam poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor
metabolizate de CYP2C19 (de exemplu lanzoprazole, omeprazol, diazepam). La testarea in vitro brivaracetam nu
a indus CYP1A1/2, dar a indus usor CYP3A4 si CYP2B6. Nu s-a detectat inducerea CYP3A4 in vivo (vezi
midazolam mai sus). Nu s-a investigat inducerea CYP2B6 in vivo si brivaracetam poate scadea concentratiile
plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2B6 (de exemplu efavirenz). Studiile de interactiune pentru
a determina efectele inhibitorii potentiale asupra transportorilor au concluzionat ca nu au existat efecte relevante
clinic in vitro cu exceptia OAT3. In vitro, brivaracetam inhiba OAT3, jumatatea concentratiei inhibitorii maxime
fiind de 42 de ori mai mare decat Cmax la doza clinicd maxima. Brivaracetam 200 mg/zi poate creste
concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de OAT3.

Medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre brivaracetam (50 mg/zi pana la 200 mg/zi) si alte MAEau fost investigate in cadrul
unei analize cumulate a concentratiilor plasmatice de medicament de la toate studiile de faza 2-3 intr-o analiza
farmacocinetica a populatiei din studiile de faza 2-3 controlate placebo si in studiile dedicate privind
interactiunile intre medicamente (pentru urmatoarele medicamente: carbamazepind, lamotrigina, fenitoina si
topiramat). Efectul interactiunilor asupra concentratiei plasmatice este prezentat pe scurt in tabelul 1 (crestere
indicata de simbolul ,,1” si scadere indicata de simbolul ,,|”, aria de sub curba concentratiei plasmatice fata de
curba ,,ASC”, concentratia maxima observatd exprimata ca Cmax).

Tabelul 1: Interactiuni farmacocinetice intre brivaracetam si alte MAE

MAEadministrat Influenta MAEasupra concentratiei Influenta brivaracetam asupra
concomitent plasmatice de brivaracetam concentratiei plasmatice de MAE
Carbamazepina ASC29% | Carbamazepind - Nu exista

Cmax 13% | Carbamazepind-epoxida 1

Nu sunt necesare ajustari de doza (Vezi mai jos)

Nu sunt necesare ajustiri de doza.

Clobazam Nu exista date disponibile Nu existd
Clonazepam Nu existd date disponibile Nu exista
Lacosamida Nu exista date disponibile Nu existd
Lamotrigina Nu existd Nu existd
Levetiracetam Nu existd Nu existd
Oxcarbazepind Nu existd Nu existd (monohidroxi derivat, MHD)
Fenobarbital ASC19% | Nu exista

Nu sunt necesare ajustari de doza
Fenitoina ASC21% | Nu existd

Nu sunt necesare ajustari de doza *ASC 20% 1

2 Cmax 20% 1

Pregabalin Nu exista date disponibile Nu exista
Topiramat Nu exista Nu exista
Acid valproic Nu exista Nu exista
Zonisamida Nu exista date disponibile Nu exista

2 bazat pe un studiu care a implicat administrarea unei doze care depaseste doza terapeutica de brivaracetam
de400 mg/zi.

Carbamazepind

Brivaracetam este un inhibitor reversibil moderat al epoxid hidrolazei care determind o concentratie crescuta de
epoxi-carbamazepini, un metabolit activ al carbamazepinei. in studiile controlate, concentratia plasmatica de
epoxi-carbamazepina a crescut cu o medie de 37%, 62% si 98%, cu o variatie minora pentru dozele de
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brivaracetam 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi. Nu s-au observat riscuri privind siguranta.
Brivaracetamul si valproatul nu au avut efect cumulativ asupra ASC pentru epoxi-carbamazepina.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a brivaracetamului (100 mg/zi) cu un contraceptiv oral care contine etinilestradiol
(0,03 mg) si levonorgestrel (0,15 mg) nu a influentat farmacocinetica nici uneia dintre substante. La
administrarea concomitenta a brivaracetamului in doza de 400 mg/zi (dublul dozei zilnice maxime recomandate)
cu un contraceptiv oral care contine etinilestradiol (0,03 mg) si levonorgestrel (0,15 mg), s-a observat o reducere
a valorilor ASC pentru estrogen si progesteron cu 27%, respectiv 23%, fara impact asupra supresiei ovulatiei. Nu
au existat in general modificari in profilurile concentratie-timp ale markerilor endogeni estradiol, progesteron,
hormon luteinizant (LH), hormon de stimulare foliculara (FSH) si globulina de legare a hormonilor sexuali
(SHBG).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeli aflate la varsta fertila

Medicii vor aborda aspectele de planificare familiala si contraceptie alaturi de femeile aflate la varsta fertild care
iau brivaracetam (vezi pct. Sarcind).
Daca o femeie decide sd raimana gravida, utilizarea brivaracetamului va trebui sa fie reevaluata cu atentie.

Sarcina

Risc in legatura cu epilepsia si medicamentele antiepileptice in general

Pentru toate medicamentele antiepileptice, s-a demonstrat ca produsul de conceptie al femeilor cu epilepsie aflate
sub tratament, prezinta o prevalentda malformatiilor de doud pana la trei ori mai mare decat rata de aproximativ
3% prezenta in populatia generald. In cazul populatiei care primeste tratament, a fost observati o crestereatunci
cand a fost folosita politerapia,cu toate ca gradul in care tratamentul si/sau boala subiacenta sunt responsabile de
acest fapt nu a fost elucidat.intreruperea tratamentelor antiepileptice poate conduce la exacerbarea bolii, ceea ce
ar putea dauna mamei si fatului.

Risc in legatura cu brivaracetamul

Datele privind utilizarea brivaracetam la femeile insarcinate sunt limitate. Nu exista date privind transferul
placentar la oameni, insa s-a demonstrat ca brivaracetam trece prin placenta la sobolani (vezi pct. 5.3). Nu se
cunoaste riscul potential pentru oameni. Studiile efectuate la animale nu au detectat niciun potential teratogen al
brivaracetamului (vezi pct. 5.3).

In studiile clinice, brivaracetam a fost utilizat ca tratament adjuvant, iar atunci cand a fost utilizat alaturi de
carbamazepind, a indus o crestere asociatd cu doza a concentratiei de metabolit activ, epoxi-carbamazepina (vezi

pct. 4.5). Exista insuficiente date pentru a determina semnificatia clinica a acestui efect in sarcina.

Ca masurd de precautie, brivaracetam nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este necesar din punct de
vedere clinic (daca beneficiul terapeutic al mamei depaseste in mod clar riscul potential pentru fat).

Alaptare

Nu se cunoaste daca brivaracetam se excretd in laptele matern uman. Studiile derulate pe sobolani au demonstrat
ca brivaracetam se excreta in laptele matern (vezi pet. 5.3). Se va decide daca se va intrerupe aldptarea sau
tratamentul cu brivaracetam, luind in considerare beneficiul pe care il aduce medicamentul mamei. In cazul
administarii concomitente de brivaracetam si carbamazepina, cantitatea de epoxi-carbamazepina excretatd in
laptele matern ar putea creste. Exista insuficiente date pentru a determina semnificatia clinica.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date privind efectul brivaracetamului asupra fertilitatii la oameni. La sobolani, brivaracetam
nu a avut efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Brivaracetam are o influenta mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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simptome la nivelul sistemului nervos central (SNC). Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sd nu
foloseasca utilaje pana cand nu se vor familiariza cu efectele brivaracetamului asupra capacitatii lor de a
desfasura astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (<10%), in cazul administrarii brivaracetam, au fost: somnolenta
(14,3%) si ameteala (11,0%). Intensitatea acestora a fost, In general, usoara pana la moderata. Somnolenta si
oboseala (8,2%) au fost raportate cu o incidentd mai mare odata cu cresterea dozei.

Rata de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 3,5%, 3,4% si 4,0% pentru pacientii
randomizati la brivaracetam la doze de 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi si 1,7% pentru pacientii
randomizati la placebo. Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent intreruperea tratamentului cu
brivaracetam au fost ameteala (0,8%) si convulsiile (0,8%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei bazei de date referitoare la siguranti a trei
studii controlate cu placebo, cu doza fixa, la subiecti cu varsta >16 ani, sunt prezentate pe aparate, sisteme si
organe, in functie de frecventa de aparitie.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1.000 si <1/100). in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse raportate in studiile clinice
sisteme si organe

Infectii si infestari Frecvente gripa

Tulburiri hematologice si Mai putin frecvente | neutropenie

limfatice

Tulburari ale sistemului
imunitar

Mai putin frecvente

hipersensibilitate de tip I

Tulburari metabolice si de Frecvente scaderea poftei de mancare
nutritie
Tulburéri psihice Frecvente depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate

Mai putin frecvente

ideatie suicidala, tulburari psihice, agresivitate,
agitatie

Tulburari ale sistemului

Foarte frecvente

ameteala, somnolenta

nervos Frecvente convulsie,vertij

Tulburari respiratorii, Frecvente infectii ale cailor respiratorii superioare, tuse
toracice si mediastinale

Tulburiri gastrointestinale | Frecvente greatd, varsaturi, constipatie

Tulburiri generale si la Frecvente oboseala

nivelul locului de
administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neutropenia a fost raportata la 0,5% (6/1099) dintre pacientii tratati cu brivaracetam si 0% (0/459) dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Patru dintre acesti subiecti prezentau valori scazute ale neutrofilelor la
momentul initial §i au prezentat o scadere suplimentara a numarului de neutrofile dupa initierea tratamentului cu
brivaracetam. Niciunul dintre cele 6 cazuri de neutropenie nu a fost sever, nu a necesitat tratament special i nu a
condus la intreruperea tratamentului cu brivaracetam si niciunul nu a prezentat infectii asociate.

Ideatia suicidara a fost raportata la 0,3% (3/1099) dintre pacientii tratati cu brivaracetam si 0,7% (3/459) dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. In studiile clinice derulate pe termen scurt la pacientii epileptici tratati
cu brivaracetam, nu au existat cazuri de sinucideri si tentative de suicid, insa ambele au fost raportate 1n studii de
extensie deschise (vezi pct. 4.4).
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Reactii sugestive pentru hipersensibilitate imediata (de tip I) au fost raportate la un numar mic de pacienti tratati
cu brivaracetam (9/3022) in timpul studiilor clinice.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al brivaracetamului observat la copii a fost in concordanta cu profilul de sigurantd observat
la adulti. In studiile cu regim deschis, necontrolate, pe termen lung, ideatia suicidari a fost raportat la 4,7% din
pacientii copii si adolescenti (mai frecvent la adolescenti), comparativ cu 2,4% din adulti, iar tulburarile
comportamentale au fost raportate la 24,8% din pacientii copii si adolescenti, comparativ cu 15,1% din adulti.
Majoritatea evenimentelor au fost usoare sau moderate ca severitate, nu au fost grave si nu au dus la incetarea
administrarii medicatiei de studiu. O reactie adversa suplimentara raportata la copii a fost hiperactivitatea
psihomotorie (4,7%).

Exista date limitate privind siguranta, in studiile deschise la copii cu varsta intre 1 luna si <4 ani. Datele
disponibile cu privire la dezvoltarea neurologica la copiii cu varsta <4 ani sunt limitate. Nu sunt disponibile date
clinice la nou-nascuti.

Varstnici
Dintre cei 130 pacienti varstnici, inrolati in programul de dezvoltare de faza 2/3 cu brivaracetam (44 cu
epilepsie), 100 aveau varsta de 65-74 ani iar 30 aveau varsta de 75-84 ani. Profilul de siguranta la pacientii

varstnici pare a fi similar cu cel observat la pacientii adulti mai tineri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum
este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Simptome

Experienta clinica in ceea ce priveste supradozajul cu brivaracetam la om este limitatd. Somnolenta si ameteala
au fost raportate la un voluntar sanatos la care s-a administrat o singura doza de 1400 mg de brivaracetam.

Abordarea terapeutici in caz de supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul de brivaracetam. Tratamentul administrat in cazul unui
supradozaj trebuie sa includa masuri generale de sustinere. Deoarece mai putin de 10% brivaracetam se elimind
in urind, nu se preconizeaza ca hemodializa va imbunatati semnificativ clearance-ul brivaracetamului (vezi pct.
5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: N0O3AX23

Mecanism de actiune

Brivaracetam manifesta o afinitate Tnalta si selectiva pentru proteina 2A din veziculele sinaptice (SV2A), o
glicoproteind transmembranara prezenta la nivel presinaptic in neuroni si in celule endocrine. Cu toate ca ramane
ca rolul exact al acestei proteine sa fie elucidat, s-a demonstrat cd moduleaza exocitoza neurotransmitatorilor.
Legarea la SV2A este considerata principalul mecanism de activitate anticonvulsivanta a brivaracetamului.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea brivaracetam ca terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale (POS) a fost stabilita in
3 studii randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu doze fixe, multicentrice, la pacienti cu varsta de 16 ani si
peste. In aceste studii, doza zilnica de brivaracetam a variat intre 5 si 200 mg/zi. Toate studiile au inclus o
perioada initiala de 8 saptamani, urmata de o perioada de tratament de 12 saptamani, fara crestere treptata a
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dozelor. Din cei 1558 pacienti ce au primit medicamente in cadrul studiului, 1099 au primit brivaracetam.
Criteriile de inrolare 1n studiu impuneau ca pacientii sd prezinte convulsii necontrolate cu debut partial in ciuda
tratamentului cu 1 sau 2 MAE concomitente. In cursul perioadei initiale, a fost impus criteriul ca pacientii s fi
avut cel putin 8 crize convulsive partiale. Criteriile de evaluare finald principale, din studiile de faza 3, au fost
reducerea procentuald a frecventei crizelor convulsive partiale fata de placebo si proportia respondentilor 50% pe
baza unei reduceri de 50% a frecventei crizelor convulsive partiale, fatda de momentul initial.

Cele mai frecvente MAE, luate la momentul intrarii in studiu, au fost carbamazepina (40,6%), lamotrigina
(25,2%), valproat (20,5%), oxcarbazepina (16,0%), topiramat (13,5%), fenitoina (10,2%) si levetiracetam
(9,8%). Frecventa mediana a crizelor la momentul initial, in cele 3 studii, a fost de 9 crize convulsive per 28 de
zile. Pacientii au avut o duratd medie a epilepsiei de aproximativ 23 ani.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2. in general, brivaracetamul administrat in
doze cuprinse intre 50 mg/zi si 200 mg/zi, a fost eficace ca tratament adjuvant al crizelor convulsive partiale la
pacientii cu varsta de 16 ani si peste.

Tabelul 2: Rezultatele cheie de eficacitate privind frecventa crizelor convulsive partiale pe o perioada de 28 de
zile

Studiu Placebo Brivaracetam
* Semnificativ statistic (valoare p)
50mg/zi | 100mg/zi | 200 mg/zi
Studiu N01253®
n=96 n=101
Proportia respondentilor 50% 16,7 32,7" ~ ~
(p=0,0015)
Reducere procentuala fata de placebo (%) NA 22,07 ~ ~
(p=0,004)
Studiu N012521)
n=100 n=99 n=100
Proportia respondentilor 50% 20,0 27,3 36,012) (0=0.023) ~
(p=0,372)
Reducere procentuala fata de placebo (%) NA 9,2 20,5 (p=0,010) ~
(p=0.274)
Studiu N01358
n=259 n=252 n =249
Proportia respondentilor 50% 21,6 ~ 38,97 37.8"
(p<0,001) (p<0,001)
Reducere procentuala fata de placebo (%) NA ~ 22,8 23,2"
(p<0,001) (p<0,001)

n = pacienti randomizati care au primit cel putin 1 doza de medicament investigat

~ Doze nestudiate

* Semnificativ statistic

(DAproximativ 20% dintre pacienti au primit levetiracetam concomitent ®Rezultatul principal pentru N01252 nu
a atins semnificatie statistica pe baza procedurii de testare secventiald. Doza de 100 mg/zi a fost semnificativa
nominal.

in studiile clinice, reducerea frecventei crizelor fatd de placebo a fost mai mare in cazul dozei de 100 mg/zi fata
de doza de 50 mg/zi. Brivaracetam 50 mg/zi si 100 mg/zi au prezentat un profil de sigurantd similar, inclusiv
evenimente adverse referitoare la SNC si cu utilizarea de lunga duratd, cu exceptia unei cresteri dependenta de
doza, a incidentei somnolentei si oboselii.

Figura 1 prezintd procentul de pacienti (excluzand pacientii tratati concomitent cu levetiracetam) in functie de
categoria de reducere a frecventei crizelor convulsive partiale fata de momentul initial, timp de 28 de zile in toate
cele 3 studii. Pacientii cu o crestere de peste 25% a crizelor cu debut partial sunt prezentati in stanga in categoria
»agravat". Pacientii cu o Tmbunatatire a reducerii procentuale a frecventei crizelor convulsive partiale fata de
momentul initial sunt indicati in cele 4 categorii localizate cel mai in dreapta. Procentele de pacienti cu o
reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor au fost de 20,3%, 34,2%, 39,5%, si 37,8% pentru placebo,

50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi.
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Figura 1:  Procent de pacienti per categorie de raspuns la crize convulsive pentru brivaracetam si placebo
timp de 12 saptamdni in toate cele trei studii pivot, dublu-orb

45

10

35

M Placebo

Brivaracetam 50 mg/zi
EBrivaracetam 100 mg/zi

M Brivaracetam 200 mg/zi

Proportia de pacienti (%)

0 _
<-25 (agravare) -25 to 25to0 50to  75to 100
25 <50 <75 <100

Reducerea frecventei convulsiilor fatd de momentul initial (%)

Intr-o analiza cumulata celor trei studii pivot, nu s-au observat diferente de eficacitate (masurata ca rati a
respondentilor 50%) in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi, la administrarea concomitenta a
brivaracetamului cu MAE inductoare sau neinductoare. in studiile clinice, 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) si 4,0%
(10/249) dintre pacientii tratati cu brivaracetam 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi nu au mai prezentat
crize in perioada de tratament de 12 saptimani comparativ cu 0,5% (2/418) dintre cei carora li s-a administrat
placebo.

Imbunitatirea prin reducerea procentuali mediana a frecventei crizelor timp de 28 de zile a fost observati la
pacientii tratati cu brivaracetam care aveau convulsii de tip IC (convulsii tonico-clonice generalizate secundare)
la momentul initial, (66,6% (n=62), 61,2% (n=100) si 82,1% (n=75) dinte pacientii tratati cu brivaracetam

50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi comparativ cu 33,3% (n=115) dintre pacientii cérora li s-a administrat
placebo).

Nu s-a stabilit eficacitatea brivaracetamului in monoterapie. Nu se recomanda utilizarea brivaracetamului in
monoterapie.

Tratamentul cu levetiracetam

In doua studii randomizate, controlate placebo, de fazi 3, levetiracetam a fost administrat ca MAE concomitent
la aproximativ 20% dintre pacienti. Cu toate ca numarul de subiecti este limitat, nu s-au observat beneficii ale
brivaracetamului fatd de placebo, la pacientii care iau concomitent levetiracetam, care poate reflecta competitie
la locul de legare al SV2A. Nu s-au observat probleme suplimentare privind siguranta si tolerabilitatea.

Intr-un al treilea studiu, o analizd pre-specificati a demonstrat eficacitate fatd de placebo pentru dozele de 100
mg/zi si 200 mg/zi la pacientii cu expunere anterioara la levetiracetam. Eficacitatea inferioara observata la acesti
pacienti comparativ cu pacientii netratati anterior cu leveticacetam a fost probabil din cauza numarului mai mare
de medicamente antiepileptice anterior utilizate si a frecventei crizelor fatd de momentul initial.

de extensie deschise

In toate studiile, 81,7% dintre pacientii care au incheiat studiile randomizate au fost inrolati in studiile de
extensie deschise, de lunga durata. De la intrarea in studiile randomizate, 5,3% dintre subiectii expusi la
brivaracetam timp de 6 luni (n=1.500) nu au prezentat crize convulsive, comparativ cu 4,6% si 3,7% dintre
subiectii expusi timp de 12 luni (n=1188), respectiv 24 luni (n=847). Deoarece o mare parte din subiecti (26%)
au intrerupt studiile deschise din cauza lipsei de eficacitate, a aparut o problema de selectie pacientii raimasi in
studiu raspunzand mai bine decat cei care au terminat prematur.

La pacientii monitorizati in studiile de extensie deschise, timp de 8 ani, profilul de siguranta a fost similar cu cel
observat in studiile controlate cu placebo, derulate pe termen scurt.
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Copii si adolescenti

La copiii cu varsta de 4 ani si peste, crizele convulsive partiale prezinta expresii clinice similare cu cele ale
adolescentilor si adultilor. Experienta utilizarii medicamentelor antiepileptice sugereaza ca rezultatele studiilor
de eficacitate efectuate la adulti pot fi extrapolate la copiii cu varsta de 4 ani si peste, cu conditia stabilirii
ajustarii dozelor la copii si adolescenti si a demonstrarii sigurantei (vezi pct. 5.2 si 4.8). Dozele pentru pacientii
cu varste Incepand de la 4 ani au fost definite utilizand ajustari ale dozelor bazate pe greutatea corporala, care au
fost stabilite pentru a atinge concentratii plasmatice similare cu cele observate la adultii carora li s-au administrat
doze eficace (vezi pct. 5.2).

Un studiu de sigurantd pe termen lung, necontrolat, in regim deschis a inclus copii (cu varsta cuprinsa intre 4 si
sub 16 ani) care au continuat tratamentul dupa finalizarea studiului FC (vezi pct. 5.2) si copii nrolati direct in
studiul de siguranta. Copiilor care s-au inrolat direct li s-a administrat brivaracetam cu doza initiald de

1 mg/kg/zi si, in functie de raspuns si tolerabilitate, doza a fost crescuta pana la 5 mg/kg/zi prin dublarea dozei la
intervale de o sdptdmana. Niciun copil nu a primit o dozd mai mare de 200 mg/zi. Pentru copiii cu o greutate
corporald de 50 kg sau peste, doza initiala de brivaracetam a fost de 50 mg/zi si, in functie de raspuns si
tolerabilitate, doza a fost crescutd pana la un maximum de 200 mg/zi prin cresteri saptamanale de 50 mg/zi.

Din studiile de siguranta si FC 1n regim deschis, grupate, efectuate in terapia adjuvanta, la 149 copii s-a
administrat brivaracetam, dintre care 116 au fost tratati timp de >6 luni, 107 timp de >12 luni, 58 timp de
>24 luni si 28 timp de >36 luni.

Nu s-au stabilit eficacitatea si tolerabilitatea brivaracetam la copii cu varsta sub 4 ani (vezi pct. 4.2).
Brivaracetam a fost evaluat la acesti pacienti intr-un studiu farmacocinetic deschis, de scurta durata si intr-un
studiu deschis 1n derulare, la 16 subiecti cu varste cuprinse Intre 1 lund si <4 ani (vezi pct. 5.2).

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o amanare a obligatiei de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu brivaracetam la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti cu epilepsie cu crize
convulsive partiale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Brivaracetam comprimate filmate, solutie orala si solutie pentru injectie intravenoasa prezintd aceeasi ASC, 1
timp ce concentratia plasmaticad maxima este ugor mai mare dupa administrarea intravenoasa. Brivaracetam
prezintd farmacocinetica liniara si independenta de timp, cu o variabilitate intra- si interindividuald mica si
absorbtie completa, legare foarte redusa de proteine, excretie renala dupa metabolizare extinsa si metaboliti
inactivi farmacologic.

=

Absorbtie

Brivaracetam se absoarbe rapid si complet dupa administrarea orald, iar biodisponibilitatea absoluta este de
aproximativ 100%. tmax median pentru comprimatele luate fara alimente este de 1 ora (intervalul tmax este de 0,25
pana la 3 ore).

Administrarea concomitenta cu o masa bogata in lipide a incetinit rata de absorbtie (tmax median 3 h) i a redus
concentratia plasmaticd maxima (cu 37% mai micé) de brivaracetam, in timp ce marimea absorbtiei nu s-a
modificat.

Distributie

Brivaracetam se leaga slab (>20%) de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este de 0,5 I/kg, o valoare
apropiata de volumul total al apei din organism.
Datorita lipofilicitatii sale (Log P), brivaracetam prezinta o permeabilitate ridicatd prin membrana celulara.

Metabolizare

Brivaracetam este metabolizat, in principal, prin hidroliza gruparii amida conducéand la formarea acidul
carboxilic corespunzator (eliminare aproximativ 60%) si, secundar, prin hidroxilarea catenei laterale de propil
(eliminare aproximativ 30%). Hidroliza gruparii amida care conduce la metabolizarea acidului carboxilic (34%
din doza in urind) este sustinutd de amidaza hepatica si extrahepatica. In vitro, hidroxilarea brivaracetamului este
mediata in principal de CYP2C19. Ambii metabolifi sunt metabolizati mai departe, formand un acid hidroxilat
comun, format, in principal, prin hidroxilarea catenei laterale propil a metabolitului acidului carboxilic (in
principal de catre CYP2C9). In vivo, la subiectii umani cu mutatii ineficace ale CYP2C19, productia de hidroxi-
metabolit scade de 10 ori in timp ce cea a brivaracetamului a crescut cu 22% sau 42% la persoanele cu una sau
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ambele alele mutante. Cei trei metaboliti nu sunt activi farmacologic.

Eliminare

Brivaracetam se elimina in principal prin metabolizare si prin excretie in urina. Peste 95% din doza, inclusiv
metabolii, se excretd 1n urina in 72 de ore de la administrare. Mai putin de 1% din doza se excreta in materii
fecale si mai putin de 10% din brivaracetam se excreta nemodificatd in urind. Timpul de injumatatire plasmatica
terminal (t1/2) este de aproximativ 9 ore. S-a estimat un clearance plasmatic total la pacienti de 3,6 L/h.
Liniaritate

Farmacocinetica este proportionald cu doza de la 10 mg péna la cel putin 600 mg.

Interactiuni cu alte medicamente

Brivaracetam este eliminat prin multiple cai, inclusiv excretia renala, hidroliza nemediata de CYP si oxidarile
mediate de CYP. In vitro, brivaracetamul este un substrat al glicoproteinei-P umane (gp-P), nici al proteinelor de
rezistentd medicamentoasa multipla (MRP) 1 si 2, si probabil nici polipeptidul transportor anionic organic 1B1
(OATPI1B1) si OATP1B3.

Testele in vitro au indicat ca eliminarea brivaracetamului nu trebuie sa fie afectatd semnificativ de niciun CYP
(de ex CYPIA, 2C8, 2C9, 2D6 si 3A4) sau de inhibitori.

In vitro, brivaracetam nu a fost un inhibitor al CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4, sau al transportatorilor
P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1BI1, OATP1B3, OAT]1 si OCT]1 la concentratii

relevante clinic. In vitro, brivaracetam nu a indus CYP1A2.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varstnici (65 de ani si peste)

Intr-un studiu derulat pe subiecti varstnici (65-79 ani; cu un clearance al creatininei de 53 pana la 98 ml/min/1,73
m?) care au primit brivaracetam 400 mg/zi,administrat de doua ori pe zi (bid), timpul de Injumatatire plasmatica
prin eliminare al brivaracetam a fost de 7,9 ore si de 9,3 ore in grupele de varsta de 65 pana la 75, respectiv <75
ani. Clearance-ul plasmatic al brivaracetamului la starea de echilibru a fost similar (0,76 ml/min/kg) cu cel al
subiectilor masculini tineri sandtosi (0,83 ml/min/kg) (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Un studiu derulat pe subiecti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min/1,73 m? si care nu
necesita dializa) a indicat cd ASC plasmatica a brivaracetamului a crescut moderat (+21%) comparativ cu
subiectii de control sdnatosi, in timp ce ASC pentru metabolitii acid, hidroxi si hidroxiacid a crescut de 3-, 4-,
respectiv 21 de ori. Clearance-ul renal al acestor metaboliti non-activi a scazut de 10 ori. Metabolitul hidroxiacid
nu a indicat probleme de siguranta in studiile non-clinice. Brivaracetam nu a fost studiat la pacientii sub
hemodializa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Un studiu farmacocinetic la subiecti cu ciroza hepatica (Child-Pugh clasele A, B si C) a indicat o crestere
similard a expunerii la brivaracetam indiferent de gradul de severitate a bolii (50%, 57% si 59%) 1n raport cu
subiectii de control sandtosi cu caracteristici echivalente (vezi pct. 4.2).

Greutate corporala
S-a estimat o scadere de 40% in concentratia plasmatica la starea de echilibru, intr-un interval de greutate
corporala intre 46 kg si 115 kg. Cu toate acestea, nu este consideratd a fi o diferenta relevanta clinic.

Sex
Nu exista diferente relevante clinic in farmacocinetica brivaracetamului in functie de sex.

Rasa

Farmacocinetica brivaracetamului nu a fost afectata semnificativ de rasa (caucazieni, asiatici) intr-o modelare
farmacocinetica populationald la pacientii epileptici. Numarul de pacienti cu alte origini etnice a fost limitat.
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Relatia farmacocineticad/farmacodinamica

EC50 (concentratia plasmatica a brivaracetamului corespunzatoare cu 50% din efectul maxim) a fost estimata la
0,57 mg/L. Aceasta concentratie plasmatica este usor peste expunerea mediand obtinutd dupa administrarea
dozelor de brivaracetam 50 mg/zi. Reducerea suplimentara a frecventei crizelor se obtine prin cresterea dozei la
100 mg/zi si atinge un nivel stabil la 200 mg/zi.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu farmacocinetic cu o perioadd de evaluare de 3 saptimani si cu crestere progresiva a dozelor in

3 pasi, fixatd saptdmanal, in care s-a utilizat brivaracetam sub forma de solutie orala, au fost evaluati 99 subiecti
cu varsta cuprinsa intre 1 luna si <16 ani. Brivaracetam a fost administrat cu doze crescute sdptdmanal de
aproximativ 1 mg/kg/zi, 2 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi. Toate dozele au fost ajustate 1n functie de greutatea corporald
si nu au depasit un maximum de 50 mg/zi, 100 mg/zi si 200 mg/zi. La finalul perioadei de evaluare, subiectii au
putut fi eligibili pentru intrarea intr-un studiu de monitorizare pe termen lung, continuand tratamentul cu ultima
doza administrata (vezi pct. 4.8). Concentratiile plasmatice s-au dovedit a fi proportionale cu dozele la toate
grupele de varsta. Modelarea farmacocinetica populationala a indicat ca doza de 2,0 mg/kg administratd de doua
ori pe zi oferd aceeasi concentratic plasmatica medie la starea de echilibru ca la adultii care primesc 100 mg de
doua ori pe zi. Clearance-ul plasmatic estimat a fost de 1,61 /ora, 2,18 1/ora si 3,19 1/ora pentru copiii cu
greutatea corporald de 20 kg, 30 kg si respectiv 50 kg. In comparatie, clearance-ul plasmatic la pacientii adulti
(greutate corporald de 70 kg) a fost estimat la 3,58 l/ora. in prezent, nu sunt disponibile date clinice la nou-
nascuti.

5.3  Date preclinice de siguranta

In studiile de farmacologie privind siguranta, efectele predominante au fost legate de SNC (in special depresie
SNC tranzitorie si activitate locomotorie spontana redusa) observata in multipli (mai mult de 50 de ori) ai dozei
farmacologic active de brivaracetam de 2 mg/kg. Nu au fost afectate functiile de invatare si memorare.

Efectele hepatotoxice (in special porfiria) nu au fost observate in studiile clinice Insa observate in studiile
toxicologice cu doze repetate administrate la cdini, la o expunere similara cu ASC plasmaticd. Cu toate acestea,
datele toxicologice acumulate referitor la brivaracetam si la un compus Inrudit structural indica faptul ca
modificarile hepatice la caine s-au dezvoltat prin mecanisme care nu sunt relevante pentru oameni. Nu s-au
observat modificari hepatice negative la sobolani §i maimute dupa administrarea cronica a brivaracetamului, la o
expunere de 5 si 42 de ori mai mare fata de expunerea ASC clinica. La maimute, semnele SNC (epuizare,
dezechilibru, migcari neindeméanatice) s-au manifestat la Cmax clinic de 64 de ori mai mare, aceste efecte fiind
mai putin vizibile in timp.

Studiile de genotoxicitate nu au detectat activitate mutagena sau clastogena. Studiile de carcinogenitate nu au
indicat potential oncogen la sobolani, in timp ce incidenta crescutd a tumorilor hepatogene la masculii soareci
sunt considerate rezultatul unui mod de actiune non-genotoxic asociat cu inducerea unei enzime hepatice de tipul
fenobarbitonei, un fenomen cunoscut specific rozatoarelor.

Brivaracetam nu a afectat fertilitatea la masculi sau femele si nu a demonstrat un potential teratogen la sobolan
sau iepure. Embriotoxicitatea a fost observata la iepuri la o doza de brivaracetam cu toxicitate materna, cu un
nivel de expunere de 8§ ori expunerea clinica pe baza ASC, la doza recomandatd maxima. La sobolani, s-a
demonstrat ca brivaracetam traverseaza placenta si este excretat in laptele femelelor de sobolan care aldpteaza, la
concentratii similare cu nivelurile plasmatice materne.

Brivaracetam nu a prezentat potential de dependenta la sobolani.

Studii la animalele tinere

La sobolanii tineri, cea nivelurile de expunere ale brivaracetamului de 6 pana la de 15 ori expunerii clinice pe
baza ASC la doza maxima recomandata, induc reactii adverse de dezvoltare (si anume mortalitate, semne clinice,
greutate corporald redusa si greutate cerebrala redusd). Nu au existat reactii adverse privind functia SNC,
examenul neuropatologic si examenul histopatologic cerebral. La cainii tineri, modificarile induse de
brivaracetam, la un nivel de expunere de 6 ori mai mare decat expunerea clinica pe baza ASC, au fost similare cu
cele observate la animale adulte. Nu au existat reactii adverse in niciunul dintre criteriile clinice standard de
dezvoltare sau maturizare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Citrat de sodiu

Acid citric anhidru (pentru ajustarea pH-ului)
Parahidroxibenzoat de metil (E218)
Carmeloza sodica

Sucraloza

Sorbitol lichid (E420)

Glicerol (E422)

Aroma de zmeura (propilenglicol (E1520) 90% - 98%)
Apa purificata

6.2  Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani
Dupa prima deschidere a flaconului: 5 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5  Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla bruna, 300 ml (tip III), prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii (din
polipropilend), insotit de o seringa pentru administrare orala (din polipropilend, polietilena), gradata, a 5 ml si
10 ml si un adaptor pentru seringd (polietilend).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat, pur sau diluat, sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/021
9. DATA PRIMEI AUTORIZATII/REINNOIREA AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 ianuarie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine brivaracetam 10 mg.
Fiecare flacon a 5 ml contine brivaracetam 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare ml solutie injectabild/perfuzabila contine sodiu 3,8 mg.

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila (injectie/pefuzie)
Solutie limpede, incolora.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Briviact este indicat ca terapie adjuvantd in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara generalizare
secundard, la pacienti epileptici, adulti si adolescenti si copii cu varsta incepand de la 4 ani.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Solutia injectabila/perfuzabila de brivaracetam este o alternativa pentru pacientii la care administrarea orala nu
este temporar posibild. Nu exista experienta legata de administrarea intravenoasa de doud ori pe zi a
brivaracetamului, pe o perioadd mai mare de 4 zile.

Adulti

Tratamentul cu brivaracetam poate fi initiat prin administrare orala sau prin administrare intravenoasa.
Cand se face conversia de la administrarea orald la administrarea intravenoasa sau invers, trebuie sa fie
mentinute doza zilnica totald si frecventa de administrare.

Doza recomandata pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/zi, in functie de evaluarea
medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu reactii adverse potentiale. Doza trebuie
administrata sub forma a doud doze egale, una dimineata si una seara. in functie de raspunsul si tolerabilitatea
individuala a pacientului, doza poate fi ajustata in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Copii (cu vdrsta de 4 ani §i peste) si adolescenti cu greutatea corporala de 50 kg sau peste

Doza de initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de
100 mg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de cétre medic. Doza trebuie
administrata in doud doze impartite in mod egal, o data dimineata si o data seara. Doza de intretinere
recomandati este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustati in
intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si 200 mg/zi.

Copii (cu vdrsta de 4 ani §i peste) si adolescenti cu greutatea corporala sub 50 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la o doza de
2 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic. Doza trebuie
administrata in doua doze Impartite in mod egal, o datd dimineata si o datd seara. Doza de intretinere
recomandati este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustati in
intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 1 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.

Urmatorul tabel sintetizeazd dozele recomandate la copiii cu varsta de 4 ani si peste si adolescenti.
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Copii (>4 ani) si adolescenti >50 kg | Copii (>4 ani) si adolescenti <50 kg
Administrat in 2 doze impartite in Administrat in 2 doze impartite in
mod egal mod egal
Interval de dozaj terapeutic 50 - 200 mg/zi 1 - 4 mg/kg/zi
Doza initiald recomandata 50 mg/zi 1 mg/kg/zi
(sau 100 mg/zi)* (sau 2 mg/kg/zi)*
Doza de intretinere 100 mg/zi 2 mg/kg/zi
recomandata

* In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de catre medic.

Doze omise

In cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomanda pacientilor sa ia o doza imediat ce isi aduc aminte si
sd ia doza urmatoare la ora obignuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel scdderea concentratiei plasmatice

de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni aparitia convulsiilor de Intrerupere.

fntreruperea tratamentului

Daca este necesara intreruperea tratamentului cu brivaracetam, se recomanda reducerea sa treptata saptamanala
cu 50 mg/zi. Dupa o sdptamana de tratament cu 50 mg/zi, se recomanda o saptimana finala de tratament la o
doza de 20 mg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu vdrsta peste 65 de ani)
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
Experienta clinica la pacienti cu varsta > 65 ani este limitata.

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari de doza la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Deoarece nu exista date
disponibile, brivaracetam nu este recomandat pacientilor cu afectiune renald in stadiu terminal care necesita
dializa.

Pe baza datelor la adulti, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu functie renald
deteriorata.

Insuficienta hepatica

Expunerea la brivaracetam a fost crescuta la pacientii adulti cu afectiune hepatica cronica. La adulti, se va lua in
considerare o doza initiala de 50 mg/zi. La copiii si adolescentii cu greutatea corporala de 50 kg sau peste, doza
initiald recomandata este de 50 mg/zi. Pentru toate stadiile de insuficienta hepaticé se recomanda o doza zilnica
maximd de 150 mg, administrata in 2 doze divizate, (vezi pct. 4.4 si 5.2).

La copiii si adolescentii cu greutatea corporala mai mica de 50 kg, doza initiala recomandata este de 1 mg/kg/zi.
Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 3 mg/kg/zi. Nu sunt disponibile date clinice la pacientii copii si
adolescenti cu insuficienta hepatica.

Copii cu varsta sub 4 ani

Siguranta si eficacitatea brivaracetam la copii cu varsta sub 4 ani nu au fost incé stabilite.

Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pet. 4.8, 5.1 si 5.2 Tnsa nu se pot face recomandari privind dozele.

Mod de administrare

- Bolus intravenos: brivaracetam poate fi administrat sub forma de bolus intravenos, fara diluare.

- Perfuzie intravenoasa: brivaracetam pot fi diluat intr-un diluant compatibil si administrat sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 15 minute (vezi pct 6.6). Acest medicament nu trebuie amestecat cu

alte medicamente.

Administrarea de brivaracetam 1n bolus intravenos sau perfuzie intravenoasa nu a fost studiata in stari acute, cum
este stuatus epilepticus si deci, nu este recomandat in aceste stari.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la alti derivati de pirolidona sau la oricare dintre excipientii enumerati
la pct. 6.1.
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4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ideatie suicidala si comportament suicidal

Ideatia suicidald si comportamentul suicidal au fost raportate la pacienti tratati cu medicamente antiepileptice
(MAE), inclusiv brivaracetam, in mai multe indicatii. O metaanalizaa studiilor clinice randomizate, controlate cu
placebo, in care s-au utilizat medicamente antiepileptice, a evidentiat un risc usor crescut de aparitie a gandurilor
suicidare si comportamentului suicidar. Nu se cunoaste mecanismul acestui risc, iar datele disponibile nu exclud
posibilitatea unui risc crescut pentru brivaracetam.

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnele de ideatie suicidara si comportament suicidar si
trebuie avuta in vedere initierea unui tratamentul adecvat. Pacientilor (si ingrijitorilor acestora) trebuie sa li se va
recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor de ideatie si comportament suicidar. Vezi si

pct. 4.8, datele la copii si adolescenti.

Insuficienta hepatica

Datele clinice privind utilizarea brivaracetam la pacienti cu insuficientd hepatica preexistentd sunt limitate. Se
recomanda ajustari de doza la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2).

Excipienti

Acest medicament contine 19,1 mg sodiu per flacon, echivalent cu 1% din doza maxima zilnicd recomandatd de
OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
S-au efectuat studii formale privind interactiunile doar la adulti.

Interactiuni farmacodinamice

Tratament concomitent cu levetiracetam

in studiile clinice, cu toate c3 datele sunt limitate, nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fata de
placebo la pacientii tratati concomitent cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta
sau tolerabilitate (vezi pct. 5.1).

Interactiune cu alcoolul etilic

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetici si farmacodinamici intre brivaracetam 200 mg, monodoza si
etanol 0,6 g/l perfuzie continua la subiectii sanatosi, nu au existat interactiuni farmacocinetice, insa brivaracetam
aproape a dublat efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii, atentiei i memoriei. Nu se recomanda
asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii brivaracetam

Datele in vitro sugereaza ca brivaracetam prezinta un potential de interactiune redus. Principala cale de
metabolizare a brivaracetamului este prin hidroliza independentd de CYP. O a doua cale de metabolizare implica
hidroxilarea mediata de CYP2C19 (vezi pct. 5.2).

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamind), insa riscul unei interactiuni mediate de CYP2C19 cu relevanta
clinica este considerat scazut. Sunt disponibile date clinice limitate care sugereaza faptul cd administrarea
concomitentd de canabidiol poate creste expunerea plasmatica la brivaracetam, posibil prin intermediul inhibarii
CYP2C109, insa relevanta clinica este incerta.

Rifampicina

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta cu rifampicind, un inductor enzimatic puternic (600 mg/zi timp
de 5 zile), a redus aria de sub curba concentratiei plasmatice de brivaracetam (ASC) cu 45%. Prescriptorii trebuie
sa ia In considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep sau incheie tratamentul cu
rifampicina.
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MAE puternic inductoare enzimatice
Concentratiile plasmatice de brivaracetam scad la administrarea concomitentd cu MAE puternic inductoare
enzimatice (carmazepind, fenobarbital, fenitoind), insd nu este necesara ajustarea dozei (vezi tabelul 1).

Alfi inductori enzimatici

Alti inductori enzimatici puternici (precum sundtoarea (Hypericum perforatum)) pot reduce, de asemenea,
expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu sunatoare trebuie initiat i incheiat cu
precautie.

Efectele brivaracetam asupra altor medicamente

Brivaracetam administrat in doze de 50 sau 150 mg/zi nu a afectat ASC a midazolamului (metabolizat de
CYP3A4). Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut.

Studiile in vitro au ardtat ca brivaracetam determind o inhibare scazuta a izoformelor CYP450 sau nu le inhiba
deloc cu exceptia CYP2C19. Brivaracetam poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor
metabolizate de CYP2C19 (de exemplu lanzoprazole, omeprazol, diazepam).La testarea in vitro brivaracetam nu
a indus CYP1A1/2, dar a indus usor CYP3A4 si CYP2B6. Nu s-a detectat inducerea CYP3A4 in vivo (vezi
midazolam mai sus). Nu s-a investigat inducerea CYP2B6 in vivo si brivaracetam poate scadea concentratiile
plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2B6 (de exemplu efavirenz). Studiile de interactiune pentru
a determina efectele inhibitorii potentiale asupra transportorilor au concluzionat ca nu au existat efecte relevante
clinic in vitro cu exceptia OAT3. In vitro, brivaracetam inhiba OAT3, jumatatea concentratiei inhibitorii maxime
fiind de 42 de ori mai mare decat Cmax la doza clinicd maxima. Brivaracetam 200 mg/zi poate creste
concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de OAT3.

Medicamente antiepileptice

Interactiunile potentiale intre brivaracetam (50 mg/zi pana la 200 mg/zi) si alte MAE au fost investigate in cadrul
unei analize cumulate a concentratiilor plasmatice de medicament de la toate studiile de faza 2-3 intr-o analiza
farmacocinetica a populatiei din studiile de faza 2-3 controlate placebo si in studiile dedicate privind
interactiunile intre medicamente (pentru urmatoarele medicamente: carbamazepind, lamotrigina, fenitoina si
topiramat). Efectul interactiunilor asupra concentratiei plasmatice este prezentat pe scurt in tabelul 1 (crestere
indicata de simbolul ,,1” si scadere indicata de simbolul ,,|”, aria de sub curba concentratiei plasmatice fata de
curba ,,ASC”, concentratia maxima observatd exprimata ca Cmax).

Tabelul 1: Interactiuni farmacocinetice intre brivaracetam si alte MAE

MAE administrat Influenta MAE asupra concentratiei Influenta brivaracetam asupra
concomitent plasmatice de brivaracetam concentratiei plasmatice de MAE
Carbamazepina ASC29% | Carbamazepina - Nu exista

Cmax 13% | Carbamazepina-epoxida 1

Nu sunt necesare ajustari de doza (Vezi mai jos)

Nu sunt necesare ajustiri de doza.

Clobazam Nu existd date disponibile Nu exista
Clonazepam Nu existd date disponibile Nu exista
Lacosamida Nu existd date disponibile Nu exista
Lamotrigind Nu exista Nu exista
Levetiracetam Nu exista Nu exista
Oxcarbazepind Nu exista Nu existd (monohidroxi derivat, MHD)
Fenobarbital ASC 19% | Nu exista

Nu sunt necesare ajustari de doza
Fenitoina ASC21% | Nu exista

Nu sunt necesare ajustari de doza 2 ASC 20% 1

? Cinax 20% 1

Pregabalin Nu exista date disponibile Nu exista
Topiramat Nu exista Nu exista
Acid valproic Nu exista Nu exista
Zonisamida Nu exista date disponibile Nu exista

2 bazat pe un studiu care a implicat administrarea unei doze care depaseste doza terapeutica de brivaracetam

de400 mg/zi.
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Carbamazepina

Brivaracetam este un inhibitor reversibil moderat al epoxid hidrolazei care determina o concentratie crescuta de
epoxi-carbamazepina, un metabolit activ al carbamazepinei. in studiile controlate, concentratia plasmatica de
epoxi-carbamazepina a crescut cu o medie de 37%, 62% si 98%, cu o variatie minora pentru dozele de
brivaracetam 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi. Nu s-au observat riscuri privind siguranta.
Brivaracetamul si valproatul nu au avut efect cumulativ asupra ASC pentru epoxi-carbamazepina.

Contraceptive orale

Administrarea concomitenta a brivaracetamului (100 mg/zi) cu un contraceptiv oral care contine etinilestradiol
(0,03 mg) si levonorgestrel (0,15 mg) nu a influentat farmacocinetica nici uneia dintre substante. La
administrarea concomitenta a brivaracetamului in doza de 400 mg/zi (dublul dozei zilnice maxime recomandate)
cu un contraceptiv oral care contine etinilestradiol (0,03 mg) si levonorgestrel (0,15 mg), s-a observat o reducere
a valorilor ASC pentru estrogen si progesteron cu 27%, respectiv 23%, fara impact asupra supresiei ovulatiei. Nu
au existat in general modificari in profilurile concentratie-timp ale markerilor endogeni estradiol, progesteron,
hormon luteinizant (LH), hormon de stimulare foliculara (FSH) si globulina de legare a hormonilor sexuali
(SHBG).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Medicii vor aborda aspectele de planificare familiala si contraceptie alaturi de femeile aflate la varsta fertila care
iau brivaracetam (vezi pct. Sarcind).
Daca o femeie decide sa ramana gravida, utilizarea brivaracetamului va trebui sa fie reevaluata cu atentie.

Sarcina

Risc in legatura cu epilepsia si medicamentele antiepileptice in general

Pentru toate medicamentele antiepileptice, s-a demonstrat ca produsul de conceptie al femeilor cu epilepsie aflate
sub tratament, prezintd o prevalentd a malformatiilor de doud pana la trei ori mai mare decét rata de aproximativ
3% prezentd in populatia generala. In cazul populatiei care primeste tratament, a fost observati o crestere atunci
cand a fost folosita politerapia,cu toate ca gradul in care tratamentul si/sau boala subiacenta sunt responsabile de
acest fapt nu a fost elucidat. Intreruperea tratamentelor antiepileptice poate conduce la exacerbarea bolii, ceea ce
ar putea dduna mamei si fatului.

Risc in legaturd cu brivaracetamul

Datele privind utilizarea brivaracetam la femeile insarcinate sunt limitate. Nu exista date privind transferul
placentar la oameni, insa s-a demonstrat ca brivaracetam trece prin placenta la sobolani (vezi pct. 5.3). Nu se
cunoaste riscul potential pentru oameni. Studiile efectuate la animale nu au detectat niciun potential teratogen al
brivaracetamului (vezi pct. 5.3).

In studiile clinice, brivaracetam a fost utilizat ca tratament adjuvant, iar atunci cand a fost utilizat alaturi de
carbamazepind, a indus o crestere asociatd cu doza a concentratiei de metabolit activ, epoxi-carbamazepina (vezi
pct. 4.5). Exista insuficiente date pentru a determina semnificatia clinica a acestui efect in sarcina.

Ca masura de precautie, brivaracetam nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este necesar din punct de
vedere clinic (daca beneficiul terapeutic al mamei depaseste in mod clar riscul potential pentru fat).

Aldptare

Nu se cunoaste daca brivaracetam se excreta in laptele matern uman. Studiile derulate pe sobolani au demonstrat
ca brivaracetam se excreta in laptele matern (vezi pct. 5.3). Se va decide daca se va Intrerupe aldptarea sau
tratamentul cu brivaracetam, luand in considerare beneficiul pe care il aduce medicamentul mamei. in cazul
administarii concomitente de brivaracetam si carbamazepind, cantitatea de epoxi-carbamazepina excretata in
laptele matern ar putea creste. Exista insuficiente date pentru a determina semnificatia clinica.

Fertilitate

Nu sunt disponibile date privind efectul brivaracetamului asupra fertilitatii la oameni. La sobolani, brivaracetam
nu a avut efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).
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4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Brivaracetam are o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

simptome la nivelul sistemului nervos central (SNC). Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu
foloseasca utilaje pana cand nu se vor familiariza cu efectele brivaracetamului asupra capacitatii lor de a
desfasura astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (<10%), in cazul administrarii brivaracetam, au fost: somnolenta
(14,3%) si ameteala (11,0%). Intensitatea acestora a fost, In general, usoara pana la moderata. Somnolenta si
oboseala (8,2%) au fost raportate cu o incidentd mai mare odata cu cresterea dozei.

Rata de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse a fost de 3,5%, 3,4% si 4,0% pentru pacientii
randomizati la brivaracetam la doze de 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi si 1,7% pentru pacientii
randomizati la placebo. Reactiile adverse care au determinat cel mai frecvent Intreruperea tratamentului cu
brivaracetam au fost ameteala (0,8%) si convulsiile (0,8%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

in tabelul de mai jos, reactiile adverse identificate pe baza analizei bazei de date referitoare la siguranta a trei
studii controlate cu placebo, cu doza fixa, la subiecti cu varsta >16 ani, sunt prezentate pe aparate, sisteme si
organe, in functie de frecventa de aparitie.

Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1.000 si <1/100). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse raportate in studiile clinice

sisteme si organe

Infectii si infestari Frecvente gripa

Tulburari hematologice si Mai putin frecvente | neutropenie

limfatice

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente | hipersensibilitate de tip I

imunitar

Tulburari metabolice si de Frecvente scaderea poftei de mancare

nutritie

Tulburari psihice Frecvente depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate
Mai putin frecvente | ideatie suicidala,tulburdri psihice, agresivitate,

agitatie

Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente ameteald, somnolenta

nervos Frecvente convulsie, vertij

Tulburari respiratorii, Frecvente infectii ale cailor respiratorii superioare, tuse

toracice si mediastinale

Tulburiri gastro-intestinale | Frecvente greatd, varsaturi, constipatie

Tulburiri generale si la Frecvente oboseala

nivelul locului de

administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neutropenia a fost raportata la 0,5% (6/1099) dintre pacientii tratati cu brivaracetam si 0% (0/459) dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. Patru dintre acesti subiecti prezentau valori scazute ale neutrofilelor la
momentul initial §i au prezentat o scadere suplimentara a numarului de neutrofile dupa initierea tratamentului cu
brivaracetam. Niciunul dintre cele 6 cazuri de neutropenie nu a fost sever, nu a necesitat tratament special si nu a
condus la intreruperea tratamentului cu brivaracetam si niciunul nu a prezentat infectii asociate.
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Ideatia suicidara a fost raportata la 0,3% (3/1099) dintre pacientii tratati cu brivaracetam si 0,7% (3/459) dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo. In studiile clinice derulate pe termen scurt la pacientii epileptici tratati
cu brivaracetam, nu au existat cazuri de sinucidere si tentative de suicid, insa ambele au fost raportate in studii de
extensie deschise (vezi pct. 4.4).

Reactii sugestive pentru hipersensibilitate imediata (de tip I) au fost raportate la un numar mic de pacienti tratati
cu brivaracetam (9/3022) in timpul studiilor clinice.

Reactiile adverse 1n cazul administrarii intravenoase, in general, par sa fie similare cu cele observate in cazul
administrarii pe cale orald. Administrarea intravenoasa a fost asociata cu durere la nivelul locului de perfuzie, la

2,8% dintre pacienti.

Conpii si adolescenti

Profilul de sigurantd al brivaracetamului observat la copii a fost in concordanta cu profilul de sigurantd observat
la adulti. In studiile cu regim deschis, necontrolate, pe termen lung, ideatia suicidara a fost raportata la 4,7% din
pacientii copii si adolescenti (mai frecvent la adolescenti), comparativ cu 2,4% din adulti, iar tulburarile
comportamentale au fost raportate la 24,8% din pacientii copii si adolescenti, comparativ cu 15,1% din adulti.
Majoritatea evenimentelor au fost usoare sau moderate ca severitate, nu au fost grave si nu au dus la incetarea
administrarii medicatiei de studiu. O reactie adversa suplimentara raportata la copii a fost hiperactivitatea
psihomotorie (4,7%).

Exista date limitate privind siguranta, in studiile deschise la copii cu varsta intre 1 luna si <4 ani. Datele
disponibile cu privire la dezvoltarea neurologica la copiii cu varsta <4 ani sunt limitate. Nu sunt disponibile date
clinice la nou-nascuti.

Varstnici

Dintre cei 130 pacienti varstnici, inrolati in programul de dezvoltare de faza 2/3 cu brivaracetam (44 cu
epilepsie), 100 aveau varsta de 65-74 ani, iar 30 aveau varsta de 75-84 ani. Profilul de siguranta la pacientii

varstnici pare a fi similar cu cel observat la pacientii adulti mai tineri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum
este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Simptome

Experienta clinica in ceea ce priveste supradozajul cu brivaracetam la om este limitatd. Somnolenta si ameteala
au fost raportate la un voluntar sanatos la care s-a administrat o singurd doza de 1400 mg de brivaracetam.

Abordarea terapeutica in caz de supradozaj

Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu brivaracetam. Tratamentul administrat in cazul unui
supradozaj trebuie sa includd masuri generale de sustinere. Deoarece mai putin de 10% din brivaracetam se
elimina in urind, nu se preconizeaza ca hemodializa va imbunétati semnificativ clearance-ul brivaracetamului
(vezipct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1  Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, alte antiepileptice, codul ATC: N03AX23
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Mecanism de actiune

Brivaracetam manifesta o afinitate Tnalta si selectiva pentru proteina 2A din veziculele sinaptice (SV2A), o
glicoproteind transmembranara prezenta la nivel presinaptic in neuroni si in celule endocrine. Cu toate ca ramane
ca rolul exact al acestei proteine sa fie elucidat, s-a demonstrat cd moduleaza exocitoza neurotransmitatorilor.
Legarea la SV2A este considerata principalul mecanism de activitate anticonvulsivanta a brivaracetamului.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea brivaracetam ca terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale (POS) a fost stabilita in
3 studii randomizate, dublu-orb, controlate placebo, cu doze fixe, multicentrice, la pacienti cu varsta de 16 ani si
peste. In aceste studii, doza zilnica de brivaracetam a variat intre 5 si 200 mg/zi. Toate studiile au inclus o
perioada initiala de 8 saptamani, urmata de o perioada de tratament de 12 sdptamani, fara crestere treptata a
dozelor. Din cei 1558 pacienti ce au primit medicamente in cadrul studiului, 1099 au primit brivaracetam.
Criteriile de inrolare 1n studiu impuneau ca pacientii sd prezinte convulsii necontrolate cu debut partial in ciuda
tratamentului cu 1 sau 2 MAE concomitente. In cursul perioadei initiale, a fost impus criteriul ca pacientii s fi
avut cel putin 8 crize convulsive partiale. Criteriile de evaluare finald principale, din studiile de faza 3, au fost
reducerea procentuald a frecventei crizelor convulsive partiale fatd de placebo si proportia respondentilor 50% pe
baza unei reduceri de 50% a frecventei crizelor convulsive partiale, fatda de momentul initial.

Cele mai frecvente MAE, luate la momentul intrérii in studiu, au fost carbamazepina (40,6%), lamotrigina
(25,2%), valproat (20,5%), oxcarbazepina (16,0%), topiramat (13,5%), fenitoina (10,2%) si levetiracetam
(9,8%). Frecventa mediana a crizelor la momentul initial, in cele 3 studii, a fost de 9 crize convulsive per 28 de
zile. Pacientii au avut o duratd medie a epilepsiei de aproximativ 23 ani.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2. In general, brivaracetamul administrat in
doze cuprinse Intre 50 mg/zi si 200 mg/zi, a fost eficace ca tratament adjuvant al crizelor convulsive partiale la
pacientii cu varsta de 16 ani si peste.

Tabelul 2: Rezultatele cheie de eficacitate privind frecventa crizelor convulsive partiale pe o perioadd de 28 de
zile

Studiu Placebo | Brivaracetam
* Semnificativ statistic (valoare p)
50mg/zi | 100mg/zi | 200 mg/zi
Studiu N01253®
n=96 n=101
Proportia respondentilor 50% 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,0015)
Reducere procentuala fata de placebo (%) NA 22,0° ~ ~
(p=0,004)
Studiu N012520)
n=100 n=99 n=100
Proportia respondentilor 50% 20,0 27,3 36,012) (0=0.023) ~
(p=0372)
Reducere procentuald fata de placebo (%) NA 9,2 20,5 ¢=0010) ~
(p=0,274)
Studiu N01358
n=259 n=252 n =249
Proportia respondentilor 50% 21,6 ~ 38,97 37.8"
(p<0,001) (p<0,001)
Reducere procentuala fata de placebo (%) NA ~ 22,8" 23,2"
(p<0,001) (p<0,001)

n = pacienti randomizati care au primit cel putin 1 dozd de medicament investigat

~ Doze nestudiate

* Semnificativ statistic

(DAproximativ 20% dintre pacienti au primit levetiracetam concomitent ®Rezultatul principal pentru N01252 nu
a atins semnificatie statisticd pe baza procedurii de testare secventiald. Doza de 100 mg/zi a fost semnificativa
nominal.

in studiile clinice, reducerea frecventei crizelor fatd de placebo a fost mai mare in cazul dozei de 100 mg/zi fata
de doza de 50 mg/zi. Brivaracetam 50 mg/zi si 100 mg/zi au prezentat un profil de siguranta similar, inclusiv
evenimente adverse referitoare la SNC si cu utilizarea de lunga duratd, cu exceptia unei cresteri dependenta de
doza, a incidentei somnolentei si oboselii.
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Figura 1 prezintd procentul de pacienti (excluzand pacientii tratati concomitent cu levetiracetam) in functie de
categoria de reducere a frecventei crizelor convulsive partiale fata de momentul initial, timp de 28 de zile n toate
cele 3 studii. Pacientii cu o crestere de peste 25% a crizelor cu debut partial sunt prezentati in stanga in categoria
»agravat”. Pacientii cu o imbunatatire a reducerii procentuale a frecventei crizelor convulsive partiale fata de
momentul initial sunt indicati in cele 4 categorii localizate cel mai in dreapta. Procentele de pacienti cu o
reducere de cel putin 50% a frecventei crizelor au fost de 20,3%, 34,2%, 39,5%, si 37,8% pentru placebo,

50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi.

Figura 1:  Procent de pacienti per categorie de raspuns la crize convulsive pentru brivaracetam si placebo
timp de 12 saptamdni in toate cele trei studii pivot, dublu-orb

45
40
~ 35
e
= 30
=
2 ]
g » H Placebo
=
2 20 - Bri .
= rivaracetam 50 mg/zi
E=2 i 1
i = ¥ Brivaracetam 100 mg/zi
19 B . |
& 10 ® Brivaracetam 200 mg/zi
5 -
0 .

<-25 -25t0  25t0 50to 75t0 100
(agravare) 25 <50 <75 <100

Reducerea frecventei convulsiilor fatd de momentul initial (%)

Intr-o analiza cumulati a celor trei studii pivot, nu s-au observat diferente de eficacitate (masurata ca rati a
respondentilor 50%) in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi, la administrarea concomitenta a
brivaracetamului cu MAE inductoare sau neinductoare. in studiile clinice, 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) si 4,0%
(10/249) dintre pacientii tratati cu brivaracetam 50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi nu au mai prezentat
crize in perioada de tratament de 12 saptimani comparativ cu 0,5% (2/418) dintre cei carora li s-a administrat
placebo.

Imbunitatirea prin reducerea procentuali mediana a frecventei crizelor timp de 28 de zile a fost observati la
pacientii tratati cu brivaracetam care aveau convulsii de tip IC (convulsii tonico-clonice generalizate secundare)
la momentul initial, (66,6% (n=62), 61,2% (n=100) si 82,1% (n=75) dinte pacientii tratati cu brivaracetam

50 mg/zi, 100 mg/zi, respectiv 200 mg/zi comparativ cu 33,3% (n=115) dintre pacientii cérora li s-a administrat
placebo).

Nu s-a stabilit eficacitatea brivaracetamului in monoterapie. Nu se recomanda utilizarea brivaracetamului in
monoterapie.

Tratamentul cu levetiracetam

In doua studii randomizate, controlate placebo, de faza 3, levetiracetam a fost administrat ca MAE concomitent
la aproximativ 20% dintre pacienti. Cu toate ca numarul de subiecti este limitat, nu s-au observat beneficii ale
brivaracetamului fatd de placebo, la pacientii care iau concomitent levetiracetam, care poate reflecta competitie
la locul de legare al SV2A. Nu s-au observat probleme suplimentare privind siguranta si tolerabilitatea.

Intr-un al treilea studiu, o analiza pre-specificati a demonstrat eficacitate fatd de placebo pentru dozele de 100
mg/zi si 200 mg/zi la pacientii cu expunere anterioard la levetiracetam. Eficacitatea inferioara observata la acesti
pacienti comparativ cu pacientii netratati anterior cu leveticacetam a fost probabil din cauza numéarului mai mare
de medicamente antiepileptice anterior utilizate si a frecventei crizelor fatd de momentul initial.

Varstnici (peste 65 de ani)
Cele trei studii pivot, dublu-orb, placebo-controlate, au inclus 38 de pacienti varstnici, cu varsta intre 65 si 80 de
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ani. Cu toate ca datele sunt limitate, eficacitatea a fost similara cu cea a subiectilor mai tineri.

Studii de extensie deschise

In toate studiile, 81,7% dintre pacientii care au incheiat studiile randomizate au fost inrolati in studiile de
extensie deschise, de lunga durata. De la intrarea in studiile randomizate, 5,3% dintre subiectii expusi la
brivaracetam timp de 6 luni (n=1.500) nu au prezentat crize convulsive, comparativ cu 4,6% si 3,7% dintre
subiectii expusi timp de 12 luni (n=1188), respectiv 24 luni (n=847). Deoarece o mare parte din subiecti (26%)
au intrerupt studiile deschise din cauza lipsei de eficacitate, a aparut o problema de selectie pacientii ramasi in
studiu raspunzand mai bine decat cei care au terminat prematur.

La pacientii monitorizati in studiile de extensie deschise, timp de 8 ani, profilul de siguranta a fost similar cu cel
observat 1n studiile controlate cu placebo, derulate pe termen scurt.

Conpii si adolescenti

La copiii cu varsta de 4 ani si peste, crizele convulsive partiale prezinta expresii clinice similare cu cele ale
adolescentilor si adultilor. Experienta utilizarii medicamentelor antiepileptice sugereaza ca rezultatele studiilor
de eficacitate efectuate la adulti pot fi extrapolate la copiii cu varsta de 4 ani si peste, cu conditia stabilirii
ajustarii dozelor la copii si adolescenti si a demonstrarii sigurantei (vezi pet. 5.2 si 4.8). Dozele pentru pacientii
cu varste Incepand de la 4 ani au fost definite utilizand ajustari ale dozelor bazate pe greutatea corporala, care au
fost stabilite pentru a atinge concentratii plasmatice similare cu cele observate la adultii carora li s-au administrat
doze eficace (vezi pct. 5.2).

Un studiu de siguranta pe termen lung, necontrolat, in regim deschis a inclus copii (cu varsta cuprinsa Intre 4 si
sub 16 ani) care au continuat tratamentul dupa finalizarea studiului FC (vezi pct. 5.2) si copii inrolati direct in
studiul de siguranta. Copiilor care s-au inrolat direct i s-a administrat brivaracetam cu doza initiald de

1 mg/kg/zi si, in functie de raspuns si tolerabilitate, doza a fost crescuta pana la 5 mg/kg/zi prin dublarea dozei la
intervale de o sdptdmana. Niciun copil nu a primit o dozd mai mare de 200 mg/zi. Pentru copiii cu o greutate
corporald de 50 kg sau peste, doza initiala de brivaracetam a fost de 50 mg/zi si, in functie de raspuns si
tolerabilitate, doza a fost crescutd pana la un maximum de 200 mg/zi prin cresteri saptamanale de 50 mg/zi.

Din studiile de siguranta si FC 1n regim deschis, grupate, efectuate in terapia adjuvanta, la 149 copii s-a
administrat brivaracetam, dintre care 116 au fost tratati timp de >6 luni, 107 timp de >12 luni, 58 timp de
>24 luni si 28 timp de >36 luni.

Nu s-au stabilit eficacitatea si tolerabilitatea brivaracetam la copii cu varsta sub 4 ani (vezi pct. 4.2).
Brivaracetam a fost evaluat la acesti pacienti intr-un studiu farmacocinetic deschis, de scurta durata si intr-un
studiu deschis in derulare, la 16 subiecti cu varste cuprinse intre 1 luna si <4 ani (vezi pct. 5.2).

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o amanare a obligatiei de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu brivaracetam la unul sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti cu epilepsie cu crize
convulsive partiale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Brivaracetam comprimate filmate, solutie orala i solutie pentru injectie intravenoasa prezinta aceeasi ASC, in
timp ce concentratia plasmaticad maxima este ugor mai mare dupa administrarea intravenoasa. Brivaracetam
prezintd farmacocinetica liniara si independenta de timp, cu o variabilitate intra- si interindividuald mica si
absorbtie completa, legare foarte redusa de proteine, excretie renald dupa metabolizare extinsa si metaboliti
inactivi farmacologic.

Absorbtie

Brivaracetam se absoarbe rapid si complet dupa administrarea orala, iar biodisponibilitatea absoluta este de
aproximativ 100%. tmax median pentru comprimatele luate fara alimente este de 1 ora (intervalul tmax este de 0,25
pana la 3 ore).

Administrarea concomitenta cu o masa bogata in lipide a incetinit rata de absorbtie (tmax median 3 h) i a redus
concentratia plasmaticd maxima (cu 37% mai mica) de brivaracetam, in timp ce marimea absorbtiei nu s-a
modificat.

Distributie

Brivaracetam se leaga slab (>20%) de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este de 0,5 I/kg, o valoare
apropiata de volumul total al apei din organism.
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Datorita lipofilicitatii sale (Log P), brivaracetam prezinta o permeabilitate ridicata prin membrana celulara.
Metabolizare

Brivaracetam este metabolizat, in principal, prin hidroliza gruparii amida conducénd la formarea acidul
carboxilic corespunzator (eliminare aproximativ 60%) si, secundar, prin hidroxilarea catenei laterale de propil
(eliminare aproximativ 30%). Hidroliza gruparii amida care conduce la metabolizarea acidului carboxilic (34%
din doza in urind) este sustinutd de amidaza hepatica si extrahepatica. In vitro, hidroxilarea brivaracetamului este
mediatd 1n principal de CYP2C19. Ambii metaboliti sunt metabolizati mai departe, formand un acid hidroxilat
comun, format, in principal, prin hidroxilarea catenei laterale propil a metabolitului acidului carboxilic (in
principal de catre CYP2C9). In vivo, la subiectii umani cu mutatii ineficace ale CYP2C19, productia de hidroxi-
metabolit scade de 10 ori in timp ce cea a brivaracetamului a crescut cu 22% sau 42% la persoanele cu una sau
ambele alele mutante. Cei trei metaboliti nu sunt activi farmacologic.

Eliminare

Brivaracetam se elimina in principal prin metabolizare §i prin excretie in urina. Peste 95% din doza, inclusiv
metabolifi, se excretd 1n urina in 72 de ore de la administrare. Mai putin de 1% din doza se excretd In materii
fecale si mai putin de 10% din brivaracetam se excreta nemodificatd in urind. Timpul de injumatatire plasmatica
terminal (t1/2) este de aproximativ 9 ore. S-a estimat un clearance plasmatic total la pacienti de 3,6 L/h.
Liniaritate

Farmacocinetica este proportionald cu doza de la 10 mg péna la cel putin 600 mg.

Interactiuni cu alte medicamente

Brivaracetam este eliminat prin multiple ci, inclusiv excretia renala, hidroliza nemediata de CYP si oxidarile
mediate de CYP. In vitro, brivaracetamul este un substrat al glicoproteinei-P umane (gp-P), nici al proteinelor de
rezistentd medicamentoasa multipla (MRP) 1 si 2,si probabil nici polipeptidul transportor anionic organic 1B1
(OATP1B1) si OATP1B3.

Testele in vitro au indicat ca eliminarea brivaracetamului nu trebuie sa fie afectata semnificativ de niciun CYP
(de ex CYPIA, 2C8, 2C9, 2D6 si 3A4) sau de inhibitori.

In vitro, brivaracetam nu a fost un inhibitor al CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4, sau al transportatorilor
P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OATI1 si OCT1 la concentratii

relevante clinic. In vitro, brivaracetam nu a indus CYP1A2.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varstnici (65 de ani si peste)

Intr-un studiu derulat pe subiecti varstnici (65-79 ani; cu un clearance al creatininei de 53 pana la 98 ml/min/1,73
m?) care au primit brivaracetam 400 mg/zi, administrat de doua ori pe zi (bid), timpul de Injumatatire plasmatica
prin eliminare al brivaracetam a fost de 7,9 ore si de 9,3 ore in grupele de varsta de 65 pana la 75, respectiv <75
ani. Clearance-ul plasmatic al brivaracetamului la starea de echilibru a fost similar (0,76 ml/min/kg) cu cel al
subiectilor masculini tineri sanétosi (0,83 ml/min/kg). (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Un studiu derulat pe subiecti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30 ml/min/1,73 m? si care nu
necesita dializa) a indicat cd ASC plasmatica a brivaracetamului a crescut moderat (+21%) comparativ cu
subiectii de control sdnatosi, in timp ce ASC pentru metabolitii acid, hidroxi si hidroxiacid a crescut de 3-, 4-,
respectiv 21 de ori. Clearance-ul renal al acestor metaboliti non-activi a scdzut de 10 ori. Metabolitul hidroxiacid
nu a indicat probleme de siguranta in studiile non-clinice. Brivaracetam nu a fost studiat la pacientii sub
hemodializa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Un studiu farmacocinetic la subiecti cu ciroza hepatica (Child-Pugh clasele A, B si C) a indicat o crestere
similard a expunerii la brivaracetam indiferent de gradul de severitate a bolii (50%, 57% si 59%) 1n raport cu
subiectii de control sdndtosi cu caracteristici echivalente (vezi pct. 4.2).

Greutate corporald

S-a estimat o scadere de 40% in concentratia plasmatica la starea de echilibru, intr-un interval de greutate
corporala intre 46 kg si 115 kg. Cu toate acestea, nu este consideratd a fi o diferenta relevanta clinic.

43



Sex
Nu exista diferente relevante clinic in farmacocinetica brivaracetamului in functie de sex.

Rasa
Farmacocinetica brivaracetamului nu a fost afectatd semnificativ de rasa (caucazieni, asiatici) intr-o modelare

farmacocinetica populationala la pacientii epileptici. Numarul de pacienti cu alte origini etnice a fost limitat.

Relatia farmacocineticad/farmacodinamica

EC50 (concentratia plasmatica a brivaracetamului corespunzatoare cu 50% din efectul maxim) a fost estimata la
0,57 mg/L. Aceasta concentratie plasmatica este usor peste expunerea mediana obtinuta dupd administrarea
dozelor de brivaracetam 50 mg/zi. Reducerea suplimentard a frecventei crizelor se obtine prin cresterea dozei la
100 mg/zi si atinge un nivel stabil la 200 mg/zi.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu farmacocinetic cu o perioadd de evaluare de 3 saptimani si cu crestere progresiva a dozelor in

3 pasi, fixata saptdmanal, in care s-a utilizat brivaracetam sub forma de solutie orala, au fost evaluati 99 subiecti
cu varsta cuprinsd Intre 1 lund si <16 ani. Brivaracetam a fost administrat cu doze crescute sdptdmanal de
aproximativ 1 mg/kg/zi, 2 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi. Toate dozele au fost ajustate 1n functie de greutatea corporala
si nu au depasit un maximum de 50 mg/zi, 100 mg/zi si 200 mg/zi. La finalul perioadei de evaluare, subiectii au
putut fi eligibili pentru intrarea intr-un studiu de monitorizare pe termen lung, continuand tratamentul cu ultima
doza administrata (vezi pct. 4.8). Concentratiile plasmatice s-au dovedit a fi proportionale cu dozele la toate
grupele de varstd. Modelarea farmacocinetica populationala a indicat cd doza de 2,0 mg/kg administrata de doua
ori pe zi ofera aceeasi concentratie plasmatica medie la starea de echilibru ca la adultii care primesc 100 mg de
doua ori pe zi. Clearance-ul plasmatic estimat a fost de 1,61 l/ord, 2,18 1/ord si 3,19 1/ora pentru copiii cu
greutatea corporald de 20 kg, 30 kg si respectiv 50 kg. In comparatie, clearance-ul plasmatic la pacientii adulti
(greutate corporala de 70 kg) a fost estimat la 3,58 1/ora.

In prezent, nu sunt disponibile date clinice la nou-nascuti.

5.3  Date preclinice de siguranta

in studiile de farmacologie privind siguranta, efectele predominante au fost legate de SNC (in special depresie
SNC tranzitorie si activitate locomotorie spontana redusa) observata in multipli (mai mult de 50 de ori) ai dozei
farmacologic active de brivaracetam de 2 mg/kg. Nu au fost afectate functiile de Invatare si memorare.

Efectele hepatotoxice (in special porfiria) nu au fost observate in studiile clinice insa observate in studiile
toxicologice cu doze repetate administrate la cdini, la o expunere similard cu ASC plasmatica. Cu toate acestea,
datele toxicologice acumulate referitor la brivaracetam si la un compus inrudit structural indica faptul ca
modificarile hepatice la cdine s-au dezvoltat prin mecanisme care nu sunt relevante pentru oameni. Nu s-au
observat modificari hepatice negative la sobolani i maimute dupa administrarea cronica a brivaracetamului, la o
expunere de 5 si 42 de ori mai mare fatd de expunerea ASC clinica. La maimute, semnele SNC (epuizare,
dezechilibru, miscari neindeméanatice) s-au manifestat la Cmax clinic de 64 de ori mai mare, aceste efecte fiind
mai putin vizibile in timp.

Studiile de genotoxicitate nu au detectat activitate mutagena sau clastogena. Studiile de carcinogenitate nu au
indicat potential oncogen la sobolani, in timp ce incidenta crescutd a tumorilor hepatogene la masculii soareci
sunt considerate rezultatul unui mod de actiune non-genotoxic asociat cu inducerea unei enzime hepatice de tipul
fenobarbitonei, un fenomen cunoscut specific rozatoarelor.

Brivaracetam nu a afectat fertilitatea la masculi sau femele si nu a demonstrat un potential teratogen la sobolan
sau iepure. Embriotoxicitatea a fost observata la iepuri la o doza de brivaracetam cu toxicitate maternd, cu un
nivel de expunere de 8 ori expunerea clinica pe baza ASC, la doza recomandata maxima. La sobolani, s-a
demonstrat ca brivaracetam traverseaza placenta si este excretat in laptele femelelor de sobolan care alapteaza, la
concentratii similare cu nivelurile plasmatice materne.

Brivaracetam nu a prezentat potential de dependenta la sobolani.

Studii la animalele tinere

La sobolanii tineri, cea nivelurile de expunere ale brivaracetamului de 6 pana la de 15 ori expunerii clinice pe
baza ASC la doza maxima recomandatd, induc reactii adverse de dezvoltare (si anume mortalitate, semne clinice,
greutate corporala redusa si greutate cerebrald redusa). Nu au existat reactii adverse privind functia SNC,
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examenul neuropatologic si examenul histopatologic cerebral. La cdinii tineri, modificarile induse de
brivaracetam,la un nivel de expunere de 6 ori mai mare decat expunerea clinica pe baza ASC, au fost similare cu
cele observate la animale adulte. Nu au existat reactii adverse in niciunul dintre criteriile clinice standard de
dezvoltare sau maturizare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Acetat de sodiu (trihidrat)

Acid acetic glacial(pentru ajustarea pH-ului)
Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

Dupa diluare, solutia injectabild/perfuzabild de brivaracetam s-a dovedit a fi compatibila fizic si stabild chimic,
cand este amestecata cu solventi imentionati la pct. 6.6, pentru 24 de ore si pastratd in PVC sau pungi de
poliolefina la temperaturi de pana la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditii de pastrare ale medicamentului diluat, a se vedea pct. 6.3.

6.5 Natura si contfinutul ambalajului

Flacoane din sticla (tip I) cu capacitate nominald de 6 ml, inchise cu dopuri din cauciuc bromobutilic, siliconate
si sigilate cu capace din aluminiu-polipropilena. Fiecare flacon contine un volum de utilizare extractibil nu mai
mic de 5 ml de solutie injectabild/perfuzabila.

Fiecare cutie contine cate 10 flacoane.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament este pentru utilizare unica; orice cantitate din solutie rimasa neutilizata trebuie aruncata.
Nu trebuie utilizata solutia ce contine particule materiale sau modificari de culoare.

Solutia injectabila/perfuzabila de brivaracetam este compatibila fizic si stabila chimic atunci cand este
amestecata cu urmatorii solventi;

Solventi:

- solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

- solutie perfuzabila de glucozad 50 mg/ml (5%)

- solutie perfuzabila Ringer lactat

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgia
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/022

9. DATA PRIMEI AUTORIZATII/REINNOIREA AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 ianuarie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

47



A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine I'Alleud
Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de

farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat §i prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe

piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi care

pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui obiectiv
important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

48



ANEXA III

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactozd anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
56 comprimate filmate
100 x 1 comprimat filmat
14 x 1 comprimat filmat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/001 14 comprimate filmate
EU/1/15/1073/002 56 comprimate filmate
EU/1/15/1073/003 100 x1 comprimat filmat
EU/1/15/1073/023 14 x comprimat filmat

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

52



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ MULTIPLU(CU BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactozd anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

53



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/004 ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (3 AMBALAJE A 56 COMPRIMATE
FILMATE) (FARA BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate. Componentd a ambalajului multiplu; nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg comprimate
Brivaracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A. (logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Zile calendaristice: luni, marti, miercuri, joi, vineri, simbata, duminica.

(Nu se regasesc pe ambalajele de 14 x 1 si 100 x 1 comprimat filmat)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 25 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactozd anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
56 comprimate filmate
100 x 1 comprimat filmat
14 x 1 comprimat filmat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/005 14 comprimate filmate
EU/1/15/1073/006 56 comprimate filmate
EU/1/15/1073/007 100 x1 comprimat filmat
EU/1/15/1073/024 14 x 1 comprimat filmat

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ MULTIPLU(CU BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 25 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactozd anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/008 ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (3 AMBALAJE A 56 COMPRIMATE
FILMATE) (FARA BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 25 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate. Componentd a ambalajului multiplu; nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 25 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

63



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 25 mg comprimate
Brivaracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A. (logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Zile calendaristice: luni, marti, miercuri, joi, vineri, simbata, duminica.

(Nu se regasesc pe ambalajele de 14 x 1 si 100 x 1 comprimat filmat)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 50 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactozd anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
56 comprimate filmate
100 x 1 comprimat filmat
14 x 1 comprimat filmat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/009 14 comprimate filmate
EU/1/15/1073/010 56 comprimate filmate
EU/1/15/1073/011 100 x1 comprimat filmat
EU/1/15/1073/025 14 x 1 comprimat filmat

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

66



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ MULTIPLU(CU BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 50 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactozd anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/012 ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (3 AMBALAJE A 56 COMPRIMATE
FILMATE) (FARA BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 50 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate. Componentd a ambalajului multiplu; nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 50 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 50 mg comprimate
Brivaracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A. (logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Zile calendaristice: luni, marti, miercuri, joi, vineri, simbata, duminica.

(Nu se regasesc pe ambalajele de 14 x 1 si 100 x 1 comprimat filmat)

71



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 75 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozad monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
56 comprimate filmate
100 x 1 comprimat filmat
14 x 1 comprimat filmat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/013 14 comprimate filmate
EU/1/15/1073/014 56 comprimate filmate
EU/1/15/1073/015100 x1 comprimat filmat
EU/1/15/1073/026 14 x 1 comprimat filmat

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ MULTIPLU(CU BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 75 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/016 ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 75 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (3 AMBALAJE A 56 COMPRIMATE
FILMATE) (FARA BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 75 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 75 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate. Componentd a ambalajului multiplu; nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 75 mg comprimate
Brivaracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A. (logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Zile calendaristice: luni, marti, miercuri, joi, vineri, simbata, duminica.

(Nu se regasesc pe ambalajele de 14 x 1 si 100 x 1 comprimat filmat)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 100 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat si lactozd anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate
56 comprimate filmate
100 x 1 comprimat filmat
14 x 1 comprimat filmat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/017 14 comprimate filmate
EU/1/15/1073/018 56 comprimate filmate
EU/1/15/1073/019 100 x1 comprimat filmat
EU/1/15/1073/027 14 x 1 comprimat filmat

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ MULTIPLU(CU BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 100 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/020 ambalaj multiplu: 168 (3 ambalaje a 56) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (3 AMBALAJE A 56 COMPRIMATE
FILMATE) (FARA BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 100 mg comprimate filmate
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat si lactoza anhidra.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Exclus din cutiile cu 14 comprimate filmate)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate. Componentd a ambalajului multiplu; nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 100 mg comprimate
Brivaracetam

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma S.A. (logo)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Zile calendaristice: luni, marti, miercuri, joi, vineri, simbata, duminica.
(Nu se regasesc pe ambalajele de 14 x 1 si 100 x 1 comprimat filmat)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE DE CARTON/FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg/ml solutie orala
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie orala contine brivaracetam 10 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol lichid (E420), propilenglicol (E1520) si parahidroxibenzoat de metil (E218).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare. (Numai pentru cutia de carton)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

300 ml solutie orala

Doua seringi pentru administrare orala (5 ml si 10 ml) sunt incluse in ambalaj. Discutati cu medicul
dumneavoastra pe care trebuie sa o utilizati.

Seringa de 10 ml si 5 ml (ca simboluri — numai pentru cutia de carton)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
A nu se utiliza dupa 5 luni de la prima deschidere a flaconului.
Data deschiderii (Numai pentru cutia de carton)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA

ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60 (Adresa numai pentru cutia de carton)

B-1070 Bruxelles

Belgia (nume si adresa numai pentru cutia de carton, sigla pe cutie si eticheta)

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/021

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

briviact 10 mg/ml (Numai pentru cutia de carton)

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. (Numai pentru cutia de carton)

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

(Numai pentru cutia de carton)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Briviact 10 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila
brivaracetam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml solutie injectabild/perfuzabila contine brivaracetam 10 mg.
Un flacon de 5 ml contine brivaracetam 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine acetat de sodiu (trihidrat), acid acetic glacial, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

50 mg/5 ml
10 flacoane solutie injectabild/perfuzabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si Indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE SAU
A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1073/022

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE ADMINISTRARE

Briviact 10 mg/ml injectie/perfuzie
brivaracetam
v

‘ 2. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg/5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Briviact 10 mg comprimate filmate
Briviact 25 mg comprimate filmate
Briviact 50 mg comprimate filmate
Briviact 75 mg comprimate filmate
Briviact 100 mg comprimate filmate
brivaracetam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Briviact si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Briviact
Cum sa luati Briviact

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Briviact

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Briviact si pentru ce se utilizeaza

Ce este Briviact
Briviact contine substanta activa brivaracetam. Face parte dintr-o clasa de medicamente denumite
»anti-epileptice". Aceste medicamente sunt utilizate in tratamentul epilepsiei.

Pentru ce se utilizeazi Briviact

- Briviact este utilizat la adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 4 ani.

- Se utilizeaza pentru tratarea unei forme de epilepsie in care apar crize convulsive partiale cu sau fara
generalizare secundara.

- Crizele convulsive partiale sunt crize care debuteaza afectdnd doar o parte a creierului. Aceste crize
convulsive partiale se pot raspandi si extinde apoi pe zone mai mari in ambele jumatati ale creierului -
sunt denumite crize convulsive partiale cu ,,generalizare secundara".

- Acest medicament v-a fost prescris de catre medicul dumneavoastrad pentru a reduce numarul de crize
convulsive manifestate.

- Briviact se utilizeazd Impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul epilepsiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Briviact

Nu luati Briviact daca:

- sunteti alergic(d) la brivaracetam, alti compusi chimici asemanatori precum levetiracetam sau piracetam
sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca aveti
neldmuriri, discutati cu medicul sau farmacistul inainte de a lua Briviact.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Briviact, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului dac:

- Aveti ganduri de autovatamare sau de sinucidere. La un numar mic de pacienti tratati cu medicamente
antiepileptice precum Briviact s-a constatat aparifia unor ganduri de autovatimare sau de sinucidere. Daca
aveti astfel de ganduri, adresati-va imediat medicului.

- Aveti probleme ale ficatului — doctorul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza.

Copii
Briviact nu este recomandat pentru a fi utilizat la copii cu varsta sub 4 ani.

92



Briviact impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmitoarele medicamente, deoarece

doctorul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza de Briviact:

- rifampicina — un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene.

- sundtoare (de asemenea, cunoscutd sub numele de Hypericum perforatum) — un medicament pe baza de
plante folosit pentru a trata depresia si anxietatea, precum si alte afectiuni.

Briviact impreuna cu alcool
- Nu se recomanda asocierea acestui medicament cu alcool
- Daca beti alcool in timp ce luati Briviact, efectele alcoolului s-ar putea amplifica.

Sarcina si alaptarea
Dacd sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu este recomandat sa luati Briviact daca sunteti gravida sau alaptati deoarece nu se cunosc efectele Briviact
asupra sarcinii, fatului sau asupra nou-nascutului.

Nu intrerupeti tratamentul fara sé discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului ar putea
conduce la intensificarea crizelor si afecta copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sda manifestati somnolenta, ameteala sau stare de oboseald pe durata administrarii Briviact.

- Este mai probabil ca aceste efecte sa apara la inceputul tratamentului sau dupa cresterea dozei.

- Nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta si nu utilizati unelte sau utilaje Tnainte sd observati cum va
afecteaza medicamentul.

Briviact contine lactoza si sodiu

Briviact comprimate filmate contin:

- lactoza (un tip de zahar) — Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

- sodiu — Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Briviact

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Veti lua Briviact Impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul epilepsiei.

Cat sa luati
Medicul dumneavoastra va stabili doza zilnicé corectd pentru dumneavoastrd. Luati doza zilnica impartita in
doud doze egale, o datd dimineata si o datd seara, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Adulti, adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau mai mult
- Doza recomandata este cuprinsa intre 25 mg si 100 mg de doud ori pe zi. Medicul dumneavoastra poate
decide apoi ajustarea dozei pentru a gasi doza optima pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti cu greutatea mai mica de 50 kg

- Doza recomandata este cuprinsa intre 0,5 mg si 2 mg pe kilogram greutate corporald, de doua ori pe zi.
Medicul dumneavoastra poate decide apoi ajustarea dozei pentru a gasi doza optima pentru
dumneavoastra.

Persoane cu probleme ale ficatului

Daca aveti probleme cu ficatul:

- Ca adult, adolescent sau copil cu greutatea de 50 kg sau mai mult, doza maxima pe care trebuie s o luati
este de 75 mg de doud ori pe zi.
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- Ca adolescent sau copil cu greutatea mai mica de 50 kg, doza maxima pe care trebuie s o luati este de
1,5 mg pe kilogram greutate corporald, de doua ori pe zi.

Cum s luati comprimatele de Briviact
- Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar de lichid.
- Medicamentul poate fi luat cu sau fara alimente.

Cat timp sa luati Briviact
Briviact este folosit ca tratament de lungé duratd — continuati sa luati Briviact pana cand va spune medicul
dumneavoastra sa intrerupeti tratamentul.

Daca luati mai mult Briviact decét trebuie
Daca ati luat mai mult Briviact decat trebuia, adresati-vd medicului. Este posibil sa va simtiti ametit(a) si
somnoros (somnoroasa).

Daca uitati sa luati Briviact

- Daca ati uitat sa va luati doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte.

- Luati apoi urmatoarea doza la ora la care ati fi luat-o Tn mod normal.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

- Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul, daca nu sunteti sigur.

Daca incetati sa luati Briviact

- Nu intrerupeti administrarea acestui medicament decét la recomandarea medicului. Intreruperea
tratamentului ar putea creste numarul de crize.

- Daca medicul dumneavoastra decide sa va intrerupa tratamentul cu acest medicament, va va instrui cum
sd reduceti doza pas cu pas. Acest lucru previne revenirea sau agravarea crizelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate persoancle.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- somnolenta sau ameteala

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- gripa

- senzatie accentuata de oboseala (fatigabilitate)

- convulsii, senzatia ca ,,se invart toate in jur” (vertij)

- stare de rau, constipatie

- depresie, anxietate, incapacitatea de a dormi (insomnie), iritabilitate
- infectii ale nasului si gatului (cum este ,,riceala comuna"), tuse

- scaderea apetitului

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

- reactii alergice

- gandire anormala si/sau pierderea contactului cu realitatea (tulburare psihoticd), agresivitate, excitatie
nervoasa (agitatie)

- ganduri sau tentative de autovatamare sau de sinucidere: spuneti imediat medicului dumneavoastra

- scaderea numarului de celule albe din sange (denumita ,,neutropenie") - indicata de analizele de sange

Reactii adverse suplimentare la copii

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
- agitatie si hiperactivitate (hiperactivitate psihomotorie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
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sistemul national de raportare mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea
de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Briviact

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Briviact

- Substanta activa este brivaracetam.Fiecare comprimat filmat contine brivaracetam 10 mg, 25 mg, 50 mg,
75 mg sau 100 mg.

- Celelalte componente sunt:

Nucleu: croscarmeloza sodica, lactozd monohidrat, betadex, lactoza anhidra, stearat de magneziu

Film:

- 10 mg comprimate filmate: alcool (poli)vinilic, dioxid de titan (E171), macrogol (3350), talc.

- 25 mg comprimate filmate: alcool (poli)vinilic, dioxid de titan (E171), macrogol (3350), talc, oxid galben de

fer (E172), oxid negru de fer (E172).

- 50 mg comprimate filmate: alcool (poli)vinilic, dioxid de titan (E171), macrogol (3350), talc, oxid galben de

fer (E172), oxid rosu de fer (E172).

- 75 mg comprimate filmate: alcool (poli)vinilic, dioxid de titan (E171), macrogol (3350), talc, oxid galben de

fer (E172), oxid rosu de fer (E172), oxid negru de fer (E172).

- 100 mg comprimate filmate: alcool (poli)vinilic, dioxid de titan (E171), macrogol (3350), talc, oxid galben de

fer (E172), oxid negru de fer (E172).

Cum arata Briviact si continutul ambalajului

Briviact 10 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate rotunde, de culoare alba pana la aproape alba, avand
diametru de 6,5 mm si sunt marcate cu "u 10" pe una dintre fete.

Briviact 25 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare gri, avand dimensiunile de 8,9 mm
x 5,0 mm si sunt marcate cu "u 25" pe una dintre fete.

Briviact 50 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare galbend, avand dimensiunile de
11,7 mm x 6,6 mm si sunt marcate cu "u 50" pe una dintre fete.

Briviact 75 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare violet, avand dimensiunile de 13,0
mm x 7,3 mm si sunt marcate cu "u 75" pe una dintre fete.

Briviact 100 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, de culoare verde-gri, avand dimensiunile de
14,5 mm x 8,1 mm si sunt marcate cu "u 100" pe una dintre fete.

Comprimatele Briviact sunt ambalate in blistere furnizate in cutii de carton continand fiecare 14, 56, 14 x 1 sau
100 x 1 comprimate filmate sau in ambalaje multiple contindnd 168 comprimate filmate (3 ambalaje de 56).

Toate cutiile contin blistere de PVC/PCTFE - aluminiu.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma SA, Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia

Fabricantul
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
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Bbuarapus
O CH BU Bwarapust EOO/]
Temn.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EALada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espaia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: +353/(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 05 63 00

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /2137 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 /21302 5300

Romaéania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.
Tel: +44 /(0)1753 534 655



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Briviact 10 mg/ml solutie orala
brivaracetam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Briviact si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Briviact
Cum sa luati Briviact

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Briviact

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Briviact si pentru ce se utilizeaza

Ce este Briviact
Briviact contine substanta activa brivaracetam. Face parte dintr-o clasa de medicamente denumite
»anti-epileptice". Aceste medicamente sunt utilizate in tratamentul epilepsiei.

Pentru ce se utilizeaza Briviact

- Briviact este utilizat la adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 4 ani.

- Se utilizeaza pentru tratarea unei forme de epilepsie in care apar de crize convulsive partiale cu sau fara
generalizare secundara.

- Crizele convulsive partiale sunt crize care debuteazd afectdnd doar o parte a creierului. Aceste crize
convulsive partiale se pot raspandi si extinde apoi pe zone mai mari in ambele jumatati ale creierului -
sunt denumite crize convulsive partiale cu ,,generalizare secundara".

- Acest medicament v-a fost de catre medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul de crize convulsive
manifestate.

- Briviact se utilizeaza impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul epilepsiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Briviact

Nu luati Briviact daca:

- sunteti alergic(d) la brivaracetam, alti compusi chimici asemanatori precum levetiracetam sau piracetam
sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca aveti
neldmuriri, discutati cu medicul sau farmacistul inainte de a lua Briviact.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Briviact, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daci:

- Aveti ganduri de autovitamare sau de sinucidere. La un numar mic de pacienti tratati cu medicamente
antiepileptice precum Briviact s-a constatat aparitia unor ganduri de autovatamare sau de sinucidere. Daca
aveti astfel de ganduri, adresati-va imediat medicului.

- Aveti probleme ale ficatului — doctorul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza.

Copii
Briviact nu este recomandat pentru a fi utilizat la copii cu varsta sub 4 ani.

Briviact impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece
doctorul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza de Briviact:
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- rifampicind - un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene.
- sunatoare (de asemenea, cunoscuta sub numele de Hypericum perforatum) un medicament pe baza de
plante folosit pentru a trata depresia si anxietatea, precum si alte afectiuni.

Briviact impreuna cu alcool
- Nu se recomanda asocierea acestui medicament cu alcool
- Daca beti alcool in timp ce luati Briviact, efectele alcoolului s-ar putea amplifica.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa riméaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu este recomandat sa luati Briviact daca sunteti gravida sau alaptati deoarece nu se cunosc efectele Briviact
asupra sarcinii, fatului sau asupra nou-nascutului.

Nu intrerupeti tratamentul fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului ar putea
conduce la intensificarea crizelor si afecta copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

- Este posibil sa manifestati somnolenta, ameteala sau stare de oboseala pe durata administrarii Briviact.

- Este mai probabil ca aceste efecte sa apara la inceputul tratamentului sau dupa cresterea dozei.

- Nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta si nu utilizati unelte sau utilaje inainte sa observati cum va
afecteaza medicamentul.

Briviact solutie orala contine parahidroxibenzoat de metil, sodiu, sorbitol si propilenglicol

- Parahidroxibenzoat de metil (E218): Acesta poate provoca reactii alergice (posibil intarziate).

- Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per mililitru, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

- Sorbitol (E420) (un tip de zahar): Acest medicament contine 239,8 mg sorbitol per fiecare ml. Sorbitolul
este o sursa de fructoza. Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti (sau copilul dumneavoastra are)
intoleranta la unele tipuri de glucide sau ati fost diagnosticat cu intoleranta ereditara la fructoza, o boala
genetica rara in cazul céreia fructoza nu poate fi metabolizata, adresati-va medicului Tnainte sa vi se
administreze dumneavoastra (sau copilului dumneavoastra) sau sa utilizati acest medicament.

- Propilenglicol (E1520): Acest medicament contine maximum 5,5 mg propilenglicol per fiecare mililitru.

3. Cum sa luati Briviact

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Veti lua Briviact impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul epilepsiei.

Cait sa luati

Medicul dumneavoastra va stabili doza zilnica corectd pentru dumneavoastra. Luati doza zilnica impartita in

doud doze egale, o datd dimineata si o datd seara, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Adulti, adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau mai mult

- Doza recomandata este cuprinsa intre 25 mg si 100 mg de doua ori pe zi. Medicul dumneavoastra poate
decide apoi ajustarea dozei pentru a gési doza optima pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti cu greutatea mai micé de 50 kg

- Doza recomandata este cuprinsa intre 0,5 mg si 2 mg pe kilogram greutate corporald, de doua ori pe zi.
Medicul dumneavoastrad poate decide apoi ajustarea dozei pentru a gasi doza optima pentru
dumneavoastra.

Tabelul de mai jos prezinta doar exemple de doze care pot fi luate. Medicul dumneavoastra va stabili doza
corecta pentru dumneavoastra, in functie de greutatea dumneavoastra.
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Doze administrate de doua ori pe zi pentru copiii incepand cu varsta de 4 ani
cu greutatea mai mica de 50 kg.
Greutate 0,5 mg/kg 1 mg/kg 1,5 mg/kg 2 mg/kg
corporala = 0,05 ml/kg =0,1 ml/kg = 0,15 ml/kg =0,2 ml/kg
10 kg 0,5ml 1 ml 1,5ml 2 ml
15kg 0,75 ml 1,5 ml 2,25 ml 3ml
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
25 kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 ml 5ml
30 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml
35kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml 7 ml
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml 8 ml
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml 9 ml
50 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml

Persoane cu probleme ale ficatului

Daca aveti probleme cu ficatul:

- Ca adult, adolescent sau copil cu greutatea de 50 kg sau mai mult, doza maxima pe care trebuie sa o luati
este de 75 mg de doua ori pe zi.

- Ca adolescent sau copil cu greutatea mai mica de 50 kg, doza maxima pe care trebuie si o luati este de
1,5 mg pe kilogram greutate corporala, de doua ori pe zi.

Cum sa luati Briviact solutie orala
- Puteti lua Briviact solutie orald asa cum este sau diluata in apd sau suc cu putin timp inainte de inghitire.
- Medicamentul poate fi luat cu sau fard alimente.

Instructiuni de utilizare pentru pacienti/ingrijitori:

Doua seringi pentru administrare orald vor fi incluse in cutie. Discutati cu medicul dumneavoastrd pe care

trebuie sa o utilizati.

- In cazul in care aveti o greutate mai mica de 20 kg, trebuie si utilizati seringa pentru administrare orala de
5 ml furnizata 1n cutie pentru a asigura o dozare precisa.

- In cazul in care aveti o greutate de 20 kg sau mai mult, medicul va va recomanda sa utilizati seringa
pentru administrare orald de 5 ml sau cea de 10 ml furnizata in cutie pentru a asigura o dozare precisa.

Seringd pentru administrare orala de 5 ml Seringd pentru administrare orald de 10 ml

Seringa pentru administrare orala de 5 ml prezinta Seringa pentru administrare orald de 10 ml prezinta o
2 gradatii suprapuse: in trepte de 0,25 ml si in trepte singurd gradatie, in trepte de 0,25 ml.

de 0,1 ml.

- Deschideti flaconul: apasati capacul si rotiti-1 in sens invers acelor de ceasornic (figura 1)
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s
=
-

- J

Parcurgeti acesti pasi prima datd cand luati Briviact:

- Indepartati adaptorul de pe seringa pentru administrare orala (figura 2).

- Introduceti adaptorul seringii in gatul flaconului(figura 3). Asigurati-va cé este bine fixat. Nu este necesar
sa scoateti adaptorul dupa utilizare.
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Parcurgeti acesti pasi de fiecare datd cind luati Briviact:

\. E\ J L )

Introduceti seringa in deschiderea adaptorului (figura 4).
Rasturnati flaconul cu susul in jos (figura 5).

® N

Tineti flaconul rasturnat intr-o mana si folositi cealalta mana pentru a umple seringa.

Trageti pistonul in jos pentru a umple seringa pentru administrare orald cu o cantitate mica de solutie
(figura 6).

Impingeti apoi pistonul in sus pentru a indepirta orice bule de aer posibile (figura 7).

Trageti pistonul in jos pana la marcajul in mililitri (ml) corespunzétor dozei prescrisa de medicul
dumneavoastra (figura 8).

= (. \ )

® c @

Intoarceti la loc flaconul in pozitia normal (figura 9).
Scoateti seringa din adaptor (figura 10).
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Existd doud moduri in care puteti alege sa beti medicamentul:

- varsati continutul seringii n apa (sau suc) prin apasarea pistonului catre baza seringii pentru administrare
orala (figura 11) —va trebui apoi sa beti toata apa (adaugati doar suficienta incat sa fie usor de baut) sau

- beti solutia direct din seringa pentru administrare orala, fard apa —beti tot continutul seringii (figura 12).

i N

\_ J U Y

- Inchideti flaconul cu ajutorul capacului filetat din plastic (nu este necesar sa scoateti adaptorul).
- Spalati seringa numai cu apa (figura 13).
- Pastrati flaconul, seringa pentru administrare orala si prospectul in cutie.

f® ke

=\
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Cat timp sa luati Briviact
Briviact este folosit ca tratament de lungé durata — continuati sa luati Briviact pana cand va spune medicul
dumneavoastra sa intrerupeti tratamentul.

Daca luati mai mult Briviact decét trebuie
Daca ati luat mai mult Briviact decat trebuia, adresati-va medicului. Este posibil sa va simtiti ametit(a) si
somnoros (a).

Daca uitati sa luati Briviact

- Dacai ati uitat sa va luati doza, luati-o imediat ce va aduceti aminte.

- Luati apoi urmatoarea doza la ora la care ati fi luat-o Tn mod normal.

- Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

- Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul, daca nu sunteti sigur.

Daca incetati si luati Briviact

- Nu intrerupeti administrarea acestui medicament decat la recomandarea medicului. Intreruperea
tratamentului ar putea creste numarul de crize.

- Daca medicul dumneavoastra decide sa va intrerupa tratamentul cu acest medicament, va va instrui cum
sd reduceti doza pas cu pas. Acest lucru previne revenirea sau agravarea crizelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢a nu apar la toate persoancle.
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Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- somnolentd sau ameteald

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- gripa

- senzatie accentuata de oboseala (fatigabilitate)

- convulsii,senzatia ca ,,se invart toate in jur” (vertij)

- stare de rau, constipatie

- depresie, anxietate, incapacitatea de a dormi (insomnie), iritabilitate
- infectii ale nasului si gatului (cum este ,,raceala comuna"), tuse

- scaderea apetitului

Mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 de persoane

- reactii alergice

- gandire anormala si/sau pierderea contactului cu realitatea (tulburare psihoticd), agresivitate, excitatie
nervoasa (agitatie)

- ganduri sau tentative de autovatamare sau de sinucidere: spuneti imediat medicului dumneavoastra

- scaderea numarului de celule albe din sange (denumita ,,neutropenie") - indicata de analizele de sange

Reactii adverse suplimentare la copii

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
- agitatie si hiperactivitate (hiperactivitate psihomotorie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
sistemul national de raportare mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea
de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Briviact

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

- A se utiliza in maxim 5 luni de la prima deschidere a flaconului.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Briviact

Substanta activa este brivaracetam.

Fiecare mililitru (ml) contine brivaracetam 10 miligrane (mg).

Celelalte componente sunt: citrat de sodiu, acid citric anhidru, parahidroxibenzoat de metil (E218), carmeloza
sodica, sucraloza, sorbitol lichid (E420), glicerol (E422), aromé de zmeura (propilenglicol (E1520) 90% - 98%),

apa purificata.

Cum arata Briviact si continutul ambalajului
Briviact 10 mg/ml solutie orald este un lichid usor vascos, limpede, incolor spre galbui.

Flaconul de sticla de 300 ml Briviact este ambalat intr-o cutie de carton care contine o seringa pentru
administrare orald de 10 ml i o seringé pentru administrare orala de 5 ml si un adaptor pentru seringa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia.
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Fabricantul

UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00

Buiarapus
O CH BU Bbearapus EOO/]
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

EAlLada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 05 63 00
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /2137 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351/21 302 5300

Romaéania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: +46/(0) 40 29 49 00



Latvija United Kingdom

UCB Pharma Oy Finland UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel : +44/(0)1753 534 655
Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Briviact 10 mg/ml solutie injectabila
brivaracetam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Briviact si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Briviact
Cum sa luati Briviact

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Briviact

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Briviact si pentru ce se utilizeaza

Ce este Briviact

Briviact contine substanta activa brivaracetam. Face parte dintr-o clasa de medicamente denumite
»anti-epileptice". Aceste medicamente sunt utilizate in tratamentul epilepsiei.

Pentru ce se utilizeaza Briviact

- Briviact este utilizat la adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 4 ani.

- Se utilizeaza pentru tratarea unei forme de epilepsie in care apar crize convulsive partiale cu sau fara
generalizare secundara.

- Crizele convulsive partiale sunt crize care debuteaza afectand doar o parte a creierului. Aceste crize
convulsive partiale se pot raspandi si extinde apoi pe zone mai mari in ambele jumatati ale creierului -
sunt denumite crize convulsive partiale cu ,,generalizare secundara".

- Acest medicament v-a fost de citre medicul dumneavoastra pentru a reduce numarul de crize convulsive
manifestate.

- Briviact se utilizeaza impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul epilepsiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Briviact

Nu utilizati Briviact daca:

- sunteti alergic(d) la brivaracetam, alti compusi chimici asemanatori precum levetiracetam sau piracetam
sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca aveti
neldmuriri, discutati cu medicul sau farmacistul Tnainte de a lua Briviact.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Briviact, adresati-vd medicului sau farmacistului daca:

- Aveti ganduri de autovitamare sau de sinucidere. La un numar mic de pacienti tratati cu medicamente
antiepileptice precum Briviact s-a constatat aparitia unor ganduri de autovatimare sau de sinucidere. Daca
aveti astfel de ganduri, adresati-va imediat medicului.

- Aveti probleme ale ficatului — doctorul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza.

Copii
Briviact nu este recomandat pentru a fi utilizat la copii cu varsta sub 4 ani.

Briviact impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece
doctorul dumneavoastra poate fi nevoit sa ajusteze doza de Briviact:

- rifampicind - un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor bacteriene.
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- sunatoare (de asemenea, cunoscuta sub numele de Hypericum perforatum) un medicament pe baza de
plante folosit pentru a trata depresia si anxietatea, precum si alte afectiuni.

Briviact impreuna cu alcool
- Nu se recomanda asocierea acestui medicament cu alcool
- Daca beti alcool in timp ce luati Briviact, efectele alcoolului s-ar putea amplifica.

Sarcina si aliptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa riméaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu este recomandat sa luati Briviact daca sunteti gravida sau alaptati deoarece nu se cunosc efectele Briviact
asupra sarcinii, fatului sau asupra nou-nascutului.

Nu Intrerupeti tratamentul fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Oprirea tratamentului ar putea
conduce la intensificarea crizelor si afecta copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

- Este posibil sd manifestati somnolenta, ameteala sau stare de oboseald pe durata administrarii Briviact.

- Este mai probabil ca aceste efecte sa apara la inceputul tratamentului sau dupa cresterea dozei.

- Nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta si nu utilizati unelte sau utilaje Tnainte sd observati cum va
afecteaza medicamentul.

Briviact contine sodiu
Acest medicament contine 19,1 mg sodiu (componenta principala din sarea de gatit/de masa) in fiecare flacon.
Aceasta este echivalenta cu 1% din doza maxima zilnica recomandata pentru un adult.

3. Cum si luati Briviact

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Veti lua Briviact impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul epilepsiei.

- Tratamentul cu Briviact poate fi initiat prin administrare orald (sub forma de comprimate sau de solutie
orald) sau injectabila sau perfuzabila.

- Solutia injectabild/perfuzabila de Briviact este utilizata pentru o perioada scurtd de timp, atunci cand
Briviact nu poate fi luat pe cale orala.

- Conversia de la administrarea orala de Briviact la administrarea injectabild/perfuzabila si invers, poate fi
facuta direct.

Cait sa luati
Medicul dumneavoastra va stabili doza zilnica corectd pentru dumneavoastra. Luati doza zilnica impartita in
doud doze egale, o datd dimineata si o data seara, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

Adulti, adolescenti si copii cu greutatea de 50 kg sau mai mult
- Doza recomandata este cuprinsa intre 25 mg si 100 mg de doua ori pe zi. Medicul dumneavoastra poate
decide apoi ajustarea dozei pentru a gési doza optima pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti cu greutatea mai micé de 50 kg

- Medicul dumneavoastra poate prescrie injectia doar pentru céteva zile, daca nu puteti lua medicamentul
pe gura.

- Doza recomandata este cuprinsa intre 0,5 mg si 2 mg pe kilogram greutate corporald, de doua ori pe zi.
Medicul dumneavoastra poate decide apoi ajustarea dozei pentru a gasi doza optima pentru
dumneavoastra.

Persoane cu probleme ale ficatului

Daca aveti probleme cu ficatul:

- Ca adult, adolescent sau copil cu greutatea de 50 kg sau mai mult, doza maxima ce va fi administrata este
de 75 mg de doua ori pe zi.

- Ca adolescent sau copil cu greutatea mai mica de 50 kg, doza maxima ce va fi administrata este de 1,5 mg
pe kilogram greutate corporald, de doua ori pe zi.
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Cum se administreaza Briviact

Briviact este administrat sub forma de injectie sau perfuzie intr-o vena de catre un medic sau o asistenta
medicala. Medicamentul este injectat lent in vend sau administrat sub forma de perfuzie (picurare) timp de 15
minute.

Cat timp sa luati Briviact

- Medicul dumneavoastrad va decide cate zile de administrare injectabila sau perfuzabila aveti nevoie.

- in cazul tratamentului de lunga durati cu Briviact, medicul dumneavoastra va va indica sa luati Briviact
sub forma de comprimate sau solutie orala.

Daca luati mai mult Briviact decét trebuie
Daca ati luat mai mult Briviact decat trebuie, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa luati Briviact

- Nu intrerupeti administrarea acestui medicament decét la recomandarea medicului. Intreruperea
tratamentului ar putea creste numarul de crize.

- Daca medicul dumneavoastra decide sa va intrerupa tratamentul cu acest medicament, va va instrui cum
sd reduceti doza pas cu pas. Acest lucru previne revenirea sau agravarea crizelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- somnolentd sau ameteala

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- gripa

- senzatie accentuata de oboseala (fatigabilitate)

- convulsii,senzatia ca ,,se invart toate in jur” (vertij)

- stare de rau, constipatie

- durere sau disconfort la locul de injectare sau perfuzare

- depresie, anxietate, incapacitatea de a dormi (insomnie), iritabilitate
- infectii ale nasului si gatului (cum este ,,raceala comuna"), tuse

- scaderea apetitului

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

- reactii alergice

- gandire anormala si/sau pierderea contactului cu realitatea (tulburare psihoticd), agresivitate, excitatie
nervoasa (agitatie)

- ganduri sau tentative de autovatamare sau de sinucidere: spuneti imediat medicului dumneavoastra

- scaderea numarului de celule albe din sange (denumita ,,neutropenie”) - indicata de analizele de sdnge

Reactii adverse suplimentare la copii

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
- agitatie si hiperactivitate (hiperactivitate psihomotorie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
sistemul national de raportare mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea
de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Briviact

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

- Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

- Fiecare flacon de solutie injectabild Briviact trebuie utilizat doar o singura data (de unica folosintd). Orice
solutie neutilizata trebuie aruncata.

- Trebuie utilizata doar solutia limpede, care nu prezinta particule si modificari de culoare.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Briviact

Substanta activa este brivaracetam.

- Fiecare ml contine brivaracetam 10 mg.

- Fiecare flacon de 5 ml contine brivaracetam 50 mg.

Celelalte componente sunt: acetat de sodiu (trihidrat), acid acetic glacial, clorura de sodiu, apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Briviact si continutul ambalajului

Briviact 10 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila este o solutie limpede, incolora, sterila.

Briviact 10 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila, flacon a 5 ml, este ambalat intr-o cutie de carton cu 10
flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia.

Fabricantul
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-1’Alleud, Belgia.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Boarapust EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: + 420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome) TIf: +45/32 46 24 00
E)Lada Osterreich

UCB AE. UCB Pharma GmbH

TnA: + 3072109974000 Tel: +43-(0)1 291 80 00
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Espaia Polska

UCB Pharma, S.A. UCB Pharma Sp. z 0.0.

Tel: +34 /91 570 34 44 Tel: + 48 22 696 99 20
France Portugal

UCB Pharma S.A. UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35 Tel: +351/21 302 5300
Hrvatska Romaénia

Medis Adria d.o.o. UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +385 (0) 1230 34 46 Tel: +40 21 300 29 04
Ireland Slovenija

UCB (Pharma) Ireland Ltd. Medis, d.o.o.

Tel: +353/(0)1-46 37 395 Tel: +386 1 589 69 00
island Slovenska republika

Vistor hf. UCB s.r.0., organiza¢na zlozka
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvzpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

Tnh: +357 22 05 63 00 Tel: + 46 /(0) 40 29 49 00
Latvija United Kingdom

UCB Pharma Oy Finland UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel: + 44 /(0)1753 534 655

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

Urmitoarele informatii sunt destinate doar medicilor si personalului medical
Solutia injectabild de Briviact poate fi administrata sub forma unei injectii in bolus sau in perfuzie.

. bolus intravenos: poate fi administrat direct, fara diluare
. perfuzie intravenoasa: poate fi administrata timp de 15 minute intr-un solvent compatibil

Briviact pot fi diluat cu urmatoarele solutii: clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie injectabild de glucoza 50
mg/ml (5§%) sau solutie Ringer lactat.

Fiecare flacon de solutie injectabila de Briviact trebuie sa fie utilizat doar o singura data (de unica folosinta).
Orice solutie neutilizata trebuie sa fie aruncata (vezi pct. 3).
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Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata

111



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS pentru brivaracetam, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

O serie de cinci pacienti au raportat cresteri majore ale concentratiilor plasmatice de brivaracetam (cu
95% pana la 280%) in timpul introducerii terapiei adjuvante cu canabidiol. Mecanismul de
interactiune nu este clar, dar e posibil sa fie prin inhibarea CYP2C19. Relevanta clinica a
interactiunii nu este sigurd. Avand in vedere aceste date, PRAC este de acord ca informatiile trebuie
sa fie reflectate la pct. 4.5 a RCP.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru brivaracetam, CHMP considera cé raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contin brivaracetam este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse ale informatiilor referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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