DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg filmom obloZene tablete
Briviact 25 mg filmom obloZene tablete
Briviact 50 mg filmom oblozene tablete
Briviact 75 mg filmom oblozene tablete
Briviact 100 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Briviact 10 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg brivaracetama.

Briviact 25 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg brivaracetama.

Briviact 50 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg brivaracetama.

Briviact 75 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 75 mg brivaracetama.

Briviact 100 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg brivaracetama.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom:

Briviact 10 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta od 10 mg sadrzi 88 mg laktoze.

Briviact 25 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta od 25 mg sadrzi 94 mg laktoze.

Briviact 50 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta od 50 mg sadrzi 189 mg laktoze.

Briviact 75 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta od 75 mg sadrzi 283 mg laktoze.

Briviact 100 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozZena tableta od 100 mg sadrzi 377 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tablete)



Briviact 10 mg filmom obloZene tablete
Bijele do bjelkaste, okrugle, filmom obloZene tablete promjera 6,5 mm, s utisnutom oznakom ‘ul10’ na
jednoj strani.

Briviact 25 mg filmom oblozene tablete
Sive, ovalne, filmom obloZene tablete dimenzija 8,9 mm x 5,0 mm, s utisnutom oznakom ‘u25’ na
jednoj strani.

I§riviact 50 mg filmom obloZene tablete
Zute, ovalne, filmom obloZene tablete dimenzija 11,7 mm x 6,6 mm, s utisnutom oznakom ‘u50’ na
jednoj strani.

Briviact 75 mqg filmom obloZene tablete
Ljubicaste, ovalne, filmom oblozene tablete dimenzija 13,0 mm x 7,3 mm, s utisnutom oznakom “u75’
na jednoj strani.

Briviact 100 mg filmom obloZene tablete
Zeleno-sive, ovalne, filmom obloZene tablete dimenzija 14,5 mm x 8,1 mm, s utisnutom oznakom
‘u100’ na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije

Briviact je indiciran kao dodatna terapija u lije¢enju parcijalnih napadaja sa sekundarnom
generalizacijom ili bez nje u odraslih bolesnika i adolescenata od navrSenih 16 godina koji boluju od
epilepsije.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucena pocetna doza je 50 mg/dan ili 100 mg/dan, ovisno o lije¢nikovoj ocjeni potrebnog
smanjenja napadaja u odnosu na mogucée nuspojave. Doza se primjenjuje podijeljena na dvije jednake
doze, od kojih se jedna uzima ujutro, a druga navecer. Ovisno o odgovoru i podnosljivosti lijeka u
pojedinog bolesnika, doza se moze prilagodavati unutar raspona od 50 mg/dan do 200 mg/dan.

Propustene doze

Ako su bolesnici propustili uzeti jednu ili vise doza, preporucuje se da uzmu samo jednu dozu ¢im se
sjete, a zatim uzmu sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu, ujutro ili navecéer. Na taj ¢e se nacin
mozda izbjeéi pad plazmatske koncentracije brivaracetama ispod granice djelotvornosti i sprijec¢iti
nastup napadaja.

Prekid lijecenja

Ako se lijeCenje brivaracetamom mora prekinuti, preporuc¢uje se postupno smanjivanje doze za
50 mg/dan svaki tjedan. Nakon tjedan dana lijeCenja dozom od 50 mg/dan, preporucuje se zavrsni
tjedan lije¢enja dozom od 20 mg/dan.

Posebne populacije

Starije osobe (u dobi od 65 ili viSe godina)
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).
Klini¢ko iskustvo s bolesnicima u dobi od > 65 godina je ograniceno.



Ostecenje bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Zbog
nedostatka podataka, ne preporucuje se primjena brivaracetama u bolesnika u zavr§nom stadiju
bubrezne bolesti na dijalizi.

Ostecenje jetre

Izlozenost brivaracetamu bila je povec¢ana u bolesnika s kroni¢nom jetrenom boles¢u. Treba razmotriti
pocetnu dozu od 50 mg/dan. Preporucuje se maksimalna dnevna doza od 150 mg, podijeljena na

2 doze, za sve stupnjeve o$tecenja jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost brivaracetama u djece mlade od 16 godina jo$ nisu ustanovljene.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, ali nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nadin primjene

Filmom obloZene tablete brivaracetama moraju se uzeti peroralno i progutati cijele s teku¢inom, a
mogu se uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge pirolidonske derivate ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideje i ponaSanje

Suicidalne ideje i ponasanje prijavljeni su u bolesnika lijecenih antiepilepticima, ukljuc¢ujuci
brivaracetam, u razli¢itim indikacijama. Meta-analiza randomiziranih, placebom kontroliranih
ispitivanja antiepileptika takoder je ukazala na malo povecan rizik od suicidalnih ideja i ponasanja.
Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika uz
brivaracetam.

Bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili moguéi znakovi suicidalnih ideja i ponasanja, a treba
razmotriti i primjenu odgovarajuce terapije. Bolesnicima (i njihovim njegovateljima) treba savjetovati
da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave bilo kakvi znakovi suicidalnih ideja ili ponasanja.

Ostecenje jetre
Ograniceni su klinic¢ki podaci o primjeni brivaracetama u bolesnika s otprije postoje¢im oste¢enjem
jetrene funkcije. Preporucuje se prilagoditi dozu u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti

dio 4.2).

NepodnoSenje laktoze

Filmom oblozene tablete brivaracetama sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima
nepodno3enja galaktoze, nedostatka Lapp laktaze ili malapsorpcije glukoze i galaktoze ne bi trebali
uzimati ovaj lijek.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Formalna ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.



Farmakodinamicke interakcije

Istodobno lijecenje levetiracetamom

U klini¢kim ispitivanjima nije primijecena korist od primjene brivaracetama u odnosu na placebo, U
bolesnika koji su istodobno uzimali levetiracetam, iako je njihov broj bio ograni¢en. Nisu primijeceni
dodatni problemi povezani sa sigurno$éu ili podnosljivoscu (vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom

U ispitivanju farmakokinetickih i farmakodinamickih interakcija izmedu brivaracetama primijenjenog
u jednokratnoj dozi od 200 mg i kontinuirane infuzije etanola u dozi od 0,6 g/l u zdravih ispitanika
nije primije¢ena nikakva farmakokinetic¢ka interakcija, ali je brivaracetam priblizno udvostrucio
ucinak alkohola na psihomotori¢ku funkciju, paznju i pamcenje. Ne preporucuje se Uzimanje
brivaracetama s alkoholom.

Farmakokineti¢ke interakcije

Ucinci drugih lijekova na farmakokinetiku brivaracetama

In vitro podaci ukazuju na to da brivaracetam ima nizak interakcijski potencijal. Glavni put
biotransformacije brivaracetama je hidroliza neovisna o CYP enzimima. Drugi put biotransformacije
ukljucuje hidroksilaciju posredstvom enzima CYP2C19 (vidjeti dio 5.2).

Plazmatske koncentracije brivaracetama mogu se povecati pri njegovoj istodobnoj primjeni sa
snaznim inhibitorima enzima CYP2C19 (npr. flukonazolom, fluvoksaminom), ali se rizik od klini¢ki
znacajnih interakcija posredovanih enzimom CYP2C19 smatra niskim.

Rifampicin

U zdravih je ispitanika istodobna primjena sa snaznim enzimskim induktorom rifampicinom

(600 mg/dan tijekom 5 dana) smanjila povrsinu ispod krivulje plazmatske koncentracije brivaracetama
(engl. area under the curve, AUC) za 45%. Lije¢nici koji propisuju lijek trebali bi razmotriti
prilagodbu doze brivaracetama u bolesnika koji zapocinju ili zavrSavaju lijeCenje rifampicinom.

Antiepileptici koji su snazni enzimski induktori

Plazmatske koncentracije brivaracetama smanjuju se pri njegovoj istodobnoj primjeni s
antiepilepticima koji su snazni enzimski induktori (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin), ali nije
potrebno prilagodavati dozu (vidjeti tablicu 1).

Drugi enzimski induktori

Drugi snazni enzimski induktori (poput gospine trave [Hypericum perforatum]) takoder mogu smanjiti
sistemsku izloZenost brivaracetamu. Stoga uvodenje ili prekid lijeCenja gospinom travom treba
provoditi uz oprez.

Ucinci brivaracetama na druge lijekove

Brivaracetam u dozi od 50 ili 150 mg/dan nije utjecao na AUC midazolama (koji se metabolizira
putem enzima CYP3A4). Rizik od klinicki znacajnih interakcija s enzimom CYP3A4 smatra se
niskim.

Ispitivanja in vitro pokazala su da brivaracetam ostvaruje neznatnu ili nikakvu inhibiciju izooblika
enzima CYP450 osim za enzim CYP2C19. Brivaracetam moze povisiti plazmatsku koncentraciju
lijekova metaboliziranih enzimom CYP2C19 (npr. lanzoprazola, omeprazola, diazepama). Kada se
ispitivao in vitro, brivaracetam nije inducirao CYP1A1/2, ali je inducirao CYP3A4 i CYP2B6. Nije
utvrdena indukcija enzima CYP3A4 in vivo (vidjeti prethodno navedene informacije za midazolam).
Indukcija enzima CYP2B6 nije se ispitivala in vivo i brivaracetam moZe smanjiti plazmatske
koncentracije lijekova metaboliziranih enzimom CYP2B6 (npr. efavirenza). Ispitivanja interakcija in
vitro provedena radi utvrdivanja potencijalnih inhibitornih u¢inaka na prijenosnike zakljucila su da
nema klini¢ki znac¢ajnih u¢inaka, osim za OAT3. In vitro, brivaracetam inhibira OAT3 s polovicom
maksimalne inhibitorne koncentracije 42 puta ve¢om od Cpax pri najvecoj klini¢koj dozi. Brivaracetam
u dozi od 200 mg/dan moze povisiti plazmatsku koncentraciju lijekova koje prenosi OAT3.



Antiepileptici

Moguce interakcije izmedu brivaracetama (50 mg/dan do 200 mg/dan) i drugih antiepileptika
ocjenjivale su se u analizi objedinjenih podataka o plazmatskim koncentracijama lijekova iz svih
ispitivanja faze 2/3, u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi placebom kontroliranih ispitivanja faze
2/3 te u posebnim ispitivanjima interakcija izmedu lijekova (za sljedece antiepileptike: karbamazepin,
lamotrigin, fenitoin i topiramat). U¢inci interakcija na plazmatsku koncentraciju sazeto su prikazani u

tablici 1 (povecanje je oznaceno kao “1”, smanjenje kao “|”, povrsina ispod krivulje plazmatske
koncentracije u odnosu na vrijeme kao “AUC”, a maksimalna zabiljeZena koncentracija kao “Cpay”).

Tablica 1: Farmakokineti¢ke interakcije izmedu brivaracetama i drugih antiepileptika

Istodobno
primijenjen
antiepileptik

Utjecaj antiepileptika na
plazmatsku koncentraciju
brivaracetama

Utjecaj brivaracetama na
plazmatsku koncentraciju
antiepileptika

Karbamazepin

AUC 29 % |
Cmax13% |
Nije potrebno prilagodavati dozu

Karbamazepin — nema
Karbamazepin-epoksid 1

(Vidjeti u nastavku)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Klobazam Nema dostupnih podataka Nema
Klonazepam Nema dostupnih podataka Nema
Lakozamid Nema dostupnih podataka Nema
Lamotrigin Nema Nema
Levetiracetam Nema Nema
Okskarbazepin Nema Nema (monohidroksi derivat,
MHD)
Fenobarbital AUC19% | Nema
Nije potrebno prilagodavati dozu
Fenitoin AUC21% | Nema
Nije potrebno prilagodavati dozu  AUC 20% 1
* Crnax 20% 1
Pregabalin Nema dostupnih podataka Nema
Topiramat Nema Nema
Valproatna kiselina Nema Nema
Zonisamid Nema dostupnih podataka Nema

#Temeljeno na ispitivanju koje ukljucuje primjenu supraterapijske doze od 400 mg/dan brivaracetama.

Karbamazepin

Brivaracetam je umjereno reverzibilan inhibitor epoksid hidrolaze koji povec¢ava koncentraciju
karbamazepin epoksida, aktivnog metabolita karbamazepina. U kontroliranim se ispitivanjima
plazmatska koncentracija karbamazepin epoksida povecala za srednju vrijednost od 37%, 62% i 98%
uz primjenu brivaracetama u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan, uz malu
varijabilnost. Nisu primije¢eni nikakvi sigurnosni rizici. Nije primije¢en aditivan u¢inak brivaracetama
i valproata na AUC karbamazepin epoksida.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena brivaracetama (100 mg/dan) s oralnim kontraceptivom koji sadrzi etinilestradiol
(0,03 mg) i levonorgestrel (0,15 mg) nije utjecala na farmakokinetiku nijedne od tih dviju djelatnih
tvari. Kada se brivaracetam u dozi od 400 mg/dan (doza dvostruko veca od preporué¢ene maksimalne
dnevne doze) primjenjivao istodobno s oralnim kontraceptivom koji je sadrzavao etinilestradiol
(0,03 mg) i levonorgestrel (0,15 mg), primijeceno je smanjenje AUC-a estrogena za 27% i AUC-a
progestagena za 23%, ali to nije utjecalo na supresiju ovulacije. Nacelno nije bilo promjene u
profilima koncentracije kroz vrijeme za endogene biljege estradiol, progesteron, luteiniziraju¢i hormon
(LH) folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) i globulin koji vezuje spolne hormone (engl. sex hormone

binding globulin, SHBG).




4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Lijecnici moraju razgovarati sa zenama reproduktivne dobi koje uzimaju brivaracetam o planiranju
obitelji i kontracepciji (vidjeti odlomak ‘Trudnoca’).

Ako Zena odluci zatrudnjeti, potrebno je pazljivo ponovno ocijeniti prikladnost lijecenja
brivaracetamom.

Trudnoca

Rizik povezan s epilepsijom i antiepilepticima opcenito

Pokazalo se da je u djece zena s epilepsijom lijecenih bilo kojim antiepileptikom prevalencija
malformacija dva do tri puta veca nego stopa od priblizno 3% zabiljezena u op¢oj populaciji. U
lijeenoj je populaciji primije¢en povecan broj malformacija kod primjene politerapije, ali nije
razjaSnjeno u kojoj je mjeri to posljedica lije¢enja i/ili podleZecée bolesti. Prekid lije¢enja
antiepilepticima moZe dovesti do egzacerbacije bolesti, $to moze biti Stetno i za majku i za plod.

Rizik povezan s brivaracetamom

Postoji ograni¢ena koli¢ina podataka o primjeni brivaracetama u trudnica. Nema podataka o prijenosu
kroz posteljicu u ljudi, ali pokazalo se da brivaracetam prolazi kroz posteljicu u Stakora (vidjeti

dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude. Ispitivanja na zivotinjama nisu utvrdila teratogeni
potencijal brivaracetama (vidjeti dio 5.3).

U klinickim se ispitivanjima brivaracetam primjenjivao kao dodatna terapija; kada se primjenjivao s
karbamazepinom, inducirao je o dozi ovisno povecanje koncentracije aktivnog metabolita,
karbamazepin-epoksida (vidjeti dio 4.5). Nema dovoljno podataka da bi se utvrdila klini¢ka znacajnost
ovog ucinka u trudnodi.

Kao mjera opreza, brivaracetam se ne bi smio primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako to nije klinic¢ki
neophodno (tj. ako korist lije¢enja za majku jasno nadilazi moguci rizik za plod).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se brivaracetam u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na Stakorima pokazala
su da se brivaracetam izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Uzimajucéi u obzir korist lijeka za majku,
treba donijeti odluku o tome hoce li se prekinuti dojenje ili obustaviti lijeCenje brivaracetamom. U
slucaju istodobne primjene brivaracetama i karbamazepina, moze se povecati koli¢ina
karbamazepin-epoksida koja se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka da bi se utvrdila
klini¢ka znacajnost.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju brivaracetama na plodnost ljudi. Brivaracetam nije utjecao na
plodnost Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Brivaracetam malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Zbog mogucih razlika u individualnoj osjetljivosti, u nekih se bolesnika mogu javiti somnolencija,
omaglica i drugi simptomi povezani sa srediSnjim ziv¢anim sustavom (SZS). Bolesnicima treba

savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade s potencijalno opasnim strojevima dok ne vide kako
brivaracetam utjece na njihovu sposobnost izvodenja takvih aktivnosti.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U svim kontroliranim i nekontroliranim ispitivanjima provedenima u bolesnika s epilepsijom,
brivaracetam je primalo 2388 ispitanika; 1740 njih lije¢eno je > 6 mjeseci, 1363 > 12 mjeseci, 923
> 24 mjeseca, a njih 569 > 60 mjeseci (5 godina).

Najcesce prijavljene nuspojave (> 10%) kod lije¢enja brivaracetamom bile su somnolencija (14,3%) i
omaglica (11,0%). Obicno su bile blage do umjerene tezine. Prijavljena incidencija somnolencije i
umora (8,2%) rasla je s pove¢anjem doze. Vrste nuspojava prijavljenih tijekom prvih 7 dana lijeenja
bile su sli¢ne onima prijavljenima tijekom cijeloga razdoblja lijecenja.

Stopa prekida lijeCenja zbog nuspojava iznosila je 3,5%, 3,4% i 4,0% u bolesnika randomiziranih za
primanje brivaracetama u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan te 1,7% u bolesnika

randomiziranih za primanje placeba. Nuspojave koje su najéesce uzrokovale prekid lijecenja
brivaracetamom bile su omaglica (0,8%) i konvulzija (0,8%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave identificirane na temelju pregleda cjelovite baze podataka o sigurnosti iz klini¢kih
ispitivanja brivaracetama navedene su u tablici u nastavku prema organskom sustavu i uéestalosti.
Ucestalost se definira na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (=1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje Cesto

(=1/1000 1 <1/100). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema

ozbiljnosti.
Organski sustav Ucdestalost Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima
Infekcije i infestacije Cesto gripa

Poremeéaji krvi i limfnog
sustava

manje ¢esto

neutropenija

Poremecaji metabolizma i cesto smanjen tek
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Cesto depresija, tjeskoba, nesanica, razdrazljivost

manje ¢esto

suicidalne ideje, psihoti¢ni poremecaj,
agresivnost, agitacija

Poremecdaji Zivéanog sustava

vrlo esto

omaglica, somnolencija

mjestu primjene

esto konvulzija, vrtoglavica
Poremecaji diSnog sustava, cesto infekcije gornjih diSnih putova, kasalj
prsista i sredoprsja
Poremecéaji probavnog sustava | Cesto mucnina, povracanje, konstipacija
Op¢i poremecaji i reakcije na | Cesto umor

Opis odabranih nuspojava

Neutropenija je prijavljena u 0,5% (6/1099) bolesnika lijecenih brivaracetamom i 0% (0/459)
bolesnika koji su primali placebo. Cetiri od tih ispitanika imala su smanjen broj neutrofila ve¢ na
pocetku ispitivanja, koji se zatim dodatno smanjio nakon pocetka lijecenja brivaracetamom. Nijedan
od tih 6 slucajeva neutropenije nije bio tezak, nije zahtijevao specifi¢no lijeenje i nije doveo do
prekida lije¢enja brivaracetamom, te nijedan od njih nije imao pridruzene infekcije.

Suicidalne ideje prijavljene su u 0,3% (3/1099) bolesnika lijecenih brivaracetamom i 0,7% (3/459)

bolesnika koji su primali placebo. U kratkoro¢nim klinickim ispitivanjima brivaracetama provedenima

u bolesnika s epilepsijom, nisu zabiljeZeni slu¢ajevi izvrSenih samoubojstava ni pokusaja
samoubojstva, ali je oboje prijavljeno u otvorenim nastavcima ispitivanja (vidjeti dio 4.4).




Otvoreni nastavci ispitivanja

Medu bolesnicima koji su praceni u otvorenim nastavcima ispitivanja tijekom razdoblja do 8 godina,
sigurnosni profil bio je sli¢an onom primije¢enom u kratkoro¢nim, placebom kontroliranim
ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Postoje ograni¢eni podaci iz otvorenih ispitivanja o sigurnosti primjene u djece u dobi od 1 mjeseca do
< 16 godina. Ukupno je 152 djece (u dobi od 1 mjeseca do < 16 godina) primalo brivaracetam u
farmakokineti¢kom ispitivanju i njegovu nastavnom ispitivanju. Prema dostupnim ograni¢enim
podacima, najcesce prijavljene nuspojave koje su se javljale tijekom lijeCenja i koje je ispitivac
smatrao povezanima s primjenom lijeka bile su somnolencija (10%), smanjen tek (8%), umor (5%) i
smanjenje tjelesne tezine (5%). Cini se da sigurnosni profil odgovara poznatom sigurnosnom profilu
primije¢enom u odraslih. Nema dostupnih podataka o neuroloSkom razvoju. Trenutno nema dostupnih
klini¢kih podataka o primjeni u novorodencadi.

Starije osobe
Od 130 starijih ispitanika uklju¢enih u program razvoja brivaracetama faze 2/3 (44 bolesnika S
epilepsijom), njih 100 bilo je u dobi od 65 do 74 godine, a njih 30 u dobi od 75 do 84 godine. Cini se

da je sigurnosni profil u starijih bolesnika slican onom primije¢enom u mladih odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Klini¢ko iskustvo s predoziranjem brivaracetamom u ljudi je ograni¢eno. U zdravog ispitanika koji je
uzeo jednokratnu dozu brivaracetama od 1400 mg prijavljene su somnolencija i omaglica.

Lijecenje predoziranja

Nema specificnog protulijeka za predoziranje brivaracetamom. LijeCenje predoziranja treba ukljucivati
opce potporne mjere. Budu¢i da se manje od 10% brivaracetama izlué¢i putem urina, ne o¢ekuje se da
¢e hemodijaliza znacajno pospjesiti klirens brivaracetama (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici; ATK oznaka: NO3AX23

Mehanizam djelovanija

Brivaracetam pokazuje visok i selektivan afinitet za protein sinaptickih vezikula 2A (engl. synaptic
vesicle protein 2A, SV2A), transmembranski glikoprotein koji se nalazi na presinapti¢koj razini u
neuronima i endokrinim stanicama. Tako to¢nu ulogu tog proteina tek treba razjasniti, pokazalo se da


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

on modulira egzocitozu neuroprijenosnika. Vjeruje se da je vezivanje za SV2A primarni mehanizam
kojim brivaracetam ostvaruje svoje antikonvulzivno djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost brivaracetama kao dodatne terapije za parcijalne napadaje utvrdena je u

3 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja s primjenom
fiksne doze, provedena u ispitanika u dobi od 16 ili viSe godina. Dnevna doza brivaracetama u tim se
ispitivanjima kretala u rasponu od 5 do 200 mg/dan. Sva su ispitivanja ukljuéivala 8-tjedno pocetno
razdoblje, nakon kojega je uslijedilo 12-tjedno razdoblje lije¢enja bez povecavanja doze. Ispitivani je
lijek primalo 1558 bolesnika, od kojih je njih 1099 uzimalo brivaracetam. Kriteriji za uklju¢ivanje u
ispitivanje zahtijevali su da bolesnici imaju nekontrolirane parcijalne napadaje unatoc¢ lije¢enju jednim
ili dvama antiepilepticima istodobno. Bolesnici su morali imati najmanje 8 parcijalnih napadaja
tijekom pocetnog razdoblja. Primarne mjere ishoda u ispitivanjima faze 3 bile su postotno smanjenje
ucestalosti parcijalnih napadaja u odnosu na placebo i stopa bolesnika s odgovorom od 50%,
odredenim na temelju smanjenja ucestalosti parcijalnih napadaja za 50% u odnosu na pocetak
ispitivanja.

karbamazepin (40,6%), lamotrigin (25,2%), valproat (20,5%), okskarbazepin (16,0%), topiramat
(13,5%), fenitoin (10,2%) i levetiracetam (9,8%). Medijan pocetne ucestalosti napadaja u sva

3 ispitivanja iznosio je 9 napadaja u 28 dana. Srednja vrijednost trajanja epilepsije u bolesnika iznosila
je priblizno 23 godine.

Ishodi djelotvornosti sazeto su prikazani u Tablici 2. Sveukupno se brivaracetam pokazao
djelotvornim kao dodatna terapija u lijeenju parcijalnih napadaja u bolesnika u dobi od 16 ili vie
godina u dozama od 50 mg/dan do 200 mg/dan.

Tablica 2: Kljucni ishodi djelotvornosti s obzirom na ucestalost parcijalnih napadaja tijekom 28 dana

Ispitivanje Placebo Brivaracetam
*Statisti¢ki znacajno (p-vrijednost)
50 mg/dan 100 mg/dan 200 mg/dan

Ispitivanje br. 1253®

n=96 n=101
Stopa bolesnika s odgovorom od 16,7 32,7 ~ ~
50% (p=0,008)
Postotno smanjenje u odnosu na ND 22,0° ~ ~
placebo (%) (p=0,0040)
Ispitivanje br. 1252®

n=100 n=99 n=100
Stopa bolesnika s odgovorom od 20,0 27,3 36,09 ~
50% (p=0372) (p=0,023)
Postotno smanjenje u odnosu na ND 9,2 20,5 ~
placebo (%) (p=0,0274) (p=0,0097)
Ispitivanje br. 1358

n=259 n=252 n=249
Stopa bolesnika s odgovorom od 21,6 ~ 38,9 37,8
50% (p<0,001) (p<0,001)
Postotno smanjenje u odnosu na ND ~ 22,8 23,2°
placebo (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomizirani bolesnici koji su primili najmanje 1 dozu ispitivanog lijeka

~ Doza na kojoj nije provedeno ispitivanje

“ Statisti¢ki znacajno

@ Priblizno 20% bolesnika istodobno se lije¢ilo levetiracetamom

@ Primarni ishod za ispitivanje br. 1252 nije postigao statistitku znacajnost prema sekvencijalnom
testu. Doza od 100 mg/dan je bila nominalno znacajna.
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U klinickim je ispitivanjima smanjenje ucestalosti napadaja u odnosu na placebo bilo ve¢e uz dozu od
100 mg/dan nego uz dozu od 50 mg/dan. Osim o dozi ovisnih povecanja incidencije somnolencije i
umora, doze brivaracetama od 50 mg/dan i 100 mg/dan imale su sli¢an sigurnosni profil, ukljucujuéi
nuspojave povezane sa SZS-om i one kod dugoroéne primjene.

Slika 1 prikazuje postotak bolesnika (osim onih istodobno lijecenih levetiracetamom) prema kategoriji
Smanjenja ucestalosti parcijalnih napadaja tijekom 28 dana u odnosu na pocetnu vrijednost u sva

3 ispitivanja. Bolesnici s pove¢anjem ucestalosti parcijalnih napadaja za viSe od 25% prikazani su
slijeva i oznaceni izrazom “pogorSanje”. Bolesnici koji su ostvarili poboljSanje u vidu smanjenja
pocetne ucestalosti parcijalnih napadaja prikazani su u 4 kategorije posve zdesna. Postotak bolesnika u
kojih se ucestalost parcijalnih napadaja smanjila za najmanje 50% iznosio je 20,3% uz placebo, 34,2%
uz dozu od 50 mg/dan, 39,5% uz dozu od 100 mg/dan i 37,8% uz dozu od 200 mg/dan.

Slika 1: Udio bolesnika prema kategoriji odgovora s obzirom na napadaje uz brivaracetam i
placebo tijekom 12 tjedana u sva tri dvostruko slijepa pivotalna ispitivanja

45
40
35
S
=~ 30
]
=
c 25 -
a H Placebo
° i
a 20 Brivaracetam 50 mg/dan
o
g 15 - M Brivaracetam 100 mg/dan
10 M Brivaracetam 200 mg/dan
5 -
0 -
<-25 25do 25do 50do 75do 100
(pogordanje) <25 <50 <75 <100
Smanjenje u¢estalosti napadaja od poéetne vrijednosti (%)

U analizi objedinjenih podataka iz triju pivotalnih ispitivanja nisu primijeene razlike u djelotvornosti
(koja se odredivala kao stopa bolesnika s odgovorom od 50%) unutar raspona doza od 50 mg/dan do
200 mg/dan kada se brivaracetam kombinirao s induciraju¢im ili neinduciraju¢im antiepilepticima. U
klinickim je ispitivanjima 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) 1 4,0% (10/249) bolesnika lije¢enih dozom od
50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan bilo bez napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja lijecenja,
u usporedbi s 0,5% (2/418) bolesnika koji su primali placebo.

Poboljsanje medijana postotnog smanjenja ucestalosti napadaja tijekom 28 dana medu bolesnicima
koji su na pocetku ispitivanja imali napadaje tipa IC (sekundarno generalizirani tonicko-klonicki
napadaji) primijeceno je u (66,6% (n=62), 61,2% (n=100) i 82,1% (n=75) bolesnika lije¢enih
brivaracetamom u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan, u odnosu na 33,3% (n=115))
bolesnika koji su primali placebo.

Nije utvrdena djelotvornost brivaracetama u monoterapiji. Ne preporucuje se primjena brivaracetama
u monoterapiji.

LijeCenje levetiracetamom

U dvama randomiziranim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3, levetiracetam se primjenjivao
kao istodobni antiepileptik u priblizno 20% bolesnika. lako je broj ispitanika ograni¢en, u bolesnika
koji su istodobno uzimali levetiracetam nije primije¢ena korist od primjene brivaracetama u odnosu na
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placebo $to moZe biti odraz natjecanja za SV2A vezno mjesto. Nisu primijeceni dodatni problemi
povezani sa sigurno$c¢u ili podnosljivoscéu.

U tre¢em ispitivanju, unaprijed specificirana analiza dokazala je djelotvornost u odnosu na placebo za
100 mg/dan i 200 mg/dan u bolesnika koji su prethodno bili izlozZeni levetiracetamu. U tih bolesnika
opaZena je niza djelotvornost u usporedbi s bolesnicima koji prethodno nisu bili lije¢eni
levetiracetamom vjerojatno zbog veéeg broja prethodno primijenjenih antiepileptika i veée pocetne
ucestalosti napadaja.

Starije osobe (u dobi od 65 ili viSe godina)

Tri pivotalna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja ukljucivala su 38 starijih bolesnika
u dobi od 65 do 80 godina. Tako su podaci ograni¢eni, djelotvornost je bila usporediva s onom u
mladih ispitanika.

Otvoreni nastavci ispitivanja

1z svih je ispitivanja 81,7% bolesnika koji su dovrsili sudjelovanje u randomiziranim ispitivanjima bilo
ukljuceno u njihove dugoro¢ne otvorene nastavke. Od trenutka uklju¢ivanja u randomizirana
ispitivanja, 5,3% ispitanika izloZenih brivaracetamu tijekom 6 mjeseci (n=1500) bilo je bez napadaja,
a isto je zabiljezeno i u 4,6% ispitanika izlozenih lijeku tijekom 12 mjeseci (n=1188) te 3,7% onih koji
su mu bili izloZeni tijekom 24 mjeseca (n=847). Medutim, kako je visok udio ispitanika (26%) zbog
nedostatka djelotvornosti prekinuo s otvorenim ispitivanjima, moguce je da se pojavila pristranost
odabira zbog boljeg odgovora bolesnika koji su ostali u ispitivanju od onih koji su prerano prekinuli.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i podnosljivost brivaracetama nisu ustanovljene u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti

dio 4.2). Primjena brivaracetama u tih bolesnika ocjenjivala se u kratkoroénom otvorenom
farmakokineti¢kom ispitivanju i otvorenom nastavku ispitivanja koje je jos u tijeku, u 152 ispitanika u
dobi od 1 mjeseca do 16 godina (vidjeti dio 5.2).

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja brivaracetama u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Brivaracetam filmom obloZene tablete, oralna otopina i otopina za intravensku injekciju pokazuju isti
AUC, dok je maksimalna plazmatska koncentracija nesto viSa nakon intravenske primjene.
Brivaracetam pokazuje linearnu farmakokinetiku neovisnu o vremenu, uz malu intraindividualnu i
interindividualnu varijabilnost, a karakterizira je potpuna apsorpcija, vrlo nizak stupanj vezanja za
proteine, izluéivanje putem bubrega nakon opseZne biotransformacije te farmakolo3ki neaktivni
metaboliti.

Apsorpcija

Brivaracetam se nakon peroralne primjene brzo i potpuno apsorbira, uz apsolutnu bioraspoloZivost od
priblizno 100%. Medijan tyx za tablete uzete bez hrane iznosi 1 sat (tmnax se kreée u rasponu od

0,25 do 3 sata).

Primjena uz obrok s visokim udjelom masnoca usporila je brzinu apsorpcije (medijan tyay iZn0osio je

3 sata) i snizila maksimalnu plazmatsku koncentraciju brivaracetama (za 37%), dok je opseg
apsorpcije ostao nepromijenjen.

Distribucija

Brivaracetam se u maloj mjeri veze za proteine u plazmi (< 20%). Volumen distribucije iznosi
0,5 I/kg, sto je vrijednost priblizno jednaka ukupnoj koli¢ini vode u tijelu.

Zbog svoje lipofilnosti (log P), brivaracetam ima visoku prolaznost kroz stani¢énu membranu
(permeabilnost).
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Biotransformacija

Brivaracetam se prvenstveno metabolizira hidrolizom amidne skupine, pri ¢emu nastaje odgovarajuca
karboksilna kiselina (priblizno 60% eliminacije), te sekundarno putem hidroksilacije na propilnom
bo¢nom lancu (priblizno 30% eliminacije). Hidrolizi amidne skupine kojom nastaje metabolit u obliku
karboksilne kiseline (34% doze u urinu) pridonose hepati¢na i ekstrahepati¢éna amidaza. U
hidroksilaciji brivaracetama in vitro posreduje prvenstveno CYP2C19. Oba metabolita dalje se
metaboliziraju i tvore zajednicku hidroksilnu kiselinu. In vivo je u ljudskih ispitanika s neutralnim
mutacijama enzima CYP2C19 stvaranje hidroksi metabolita deseterostruko smanjeno, dok je
koncentracija brivaracetama povecana za 22% odnosno 42% u osoba s jednim odnosno oba mutirana
alela. Navedena tri metabolita nisu farmakoloski aktivna.

Eliminacija

Brivaracetam se prvenstveno eliminira metabolizmom i izlu¢ivanjem urinom. Vise od 95% doze,
ukljucujuci metabolite, izlu¢uje se urinom unutar 72 sata nakon primjene. Manje od 1% doze izlucuje
se fecesom, a manje od 10% brivaracetama izlu¢uje se u nepromijenjenom obliku urinom. Terminalni
plazmatski poluvijek (ty2) iznosi priblizno 9 sati. Procjenjuje se da ukupan plazmatski klirens u
bolesnika iznosi 3,6 I/h.

Linearnost
Farmakokinetika je proporcionalna dozi u rasponu od 10 do najmanje 600 mg.

Interakecije s lijekovima

Brivaracetam se eliminira kroz nekoliko razli¢itih putova, koji ukljuéuju izlu¢ivanje putem bubrega,
hidrolizu koja nije posredovana CYP enzimima te oksidacije posredovane CYP enzimima. In vitro,
brivaracetam nije supstrat ljudskog P-glikoproteina (P-gp) ni proteina rezistencije na vise lijekova
(engl. multidrug resistance proteins, MRP) 1 i 2, te vjerojatno ni prijenosnog polipeptida organskih
aniona 1B1 (OATP1B1) i OATP1B3.

Testovi in vitro pokazali su da na dispoziciju brivaracetama ne bi trebali znacajno utjecati inhibitori
CYP enzima (npr. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 i 3A4).

In vitro, brivaracetam nije inhibitor enzima CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 ili prijenosnhika
P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 i OCT1 u klini¢ki
znacajnim koncentracijama. In vitro, brivaracetam nije inducirao CYP1A2.

Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika

Starije osobe (u dobi od 65 i viSe godina)

U ispitivanju provedenom u starijih ispitanika (u dobi od 65 do 79 godina; s klirensom kreatinina od
53 do 98 ml/min/1,73 m?) koji su primali 400 mg brivaracetama na dan podijeljeno u dvije doze,
plazmatski poluvijek brivaracetama u dobnoj skupini od 65 do 75 godina iznosio je 7,9 sati, a u dobnoj
skupini > 75 godina 9,3 sata. Plazmatski klirens brivaracetama u stanju dinamicke ravnoteze bio je
slican (0,76 ml/min/kg) onom u mladih, zdravih ispitanika muskog spola (0,83 ml/min/kg) (vidjeti

dio 4.2).

Ostecéenje bubrega

Ispitivanje provedeno u ispitanika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina

< 30 ml/min/1,73 m? bez potrebe za dijalizom) pokazalo je da je plazmatski AUC brivaracetama bio
umjereno povisen (+21%) u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike, dok je AUC kiselog, hidroksi i
hidroksikiselog metabolita bio povecan 3, 4 odnosno 21 puta. BubreZni Klirens tih neaktivnih
metabolita bio je deseterostruko smanjen. Metabolit u obliku hidroksilne kiseline nije uzrokovao
nikakve sigurnosne probleme u neklini¢kim ispitivanjima. Brivaracetam se nije ispitivao u bolesnika
na hemodijalizi (vidjeti dio 4.2).
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Ostecenje jetre

Farmakokineticko ispitivanje u ispitanika s cirozom jetre (Child-Pugh stadij A, B i C) pokazalo je
sli¢na povecanja izlozenosti brivaracetamu neovisno o tezini bolesti (50%, 57% odnosno 59%) u
odnosu na uparene zdrave kontrolne ispitanike (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

U farmakokineti¢kom ispitivanju provedenom u 99 ispitanika u dobi od 1 mjeseca do < 16 godina
lijeCenih brivaracetamom u obliku oralne otopine pokazalo se da su plazmatske koncentracije bile
proporcionalne dozi u svim dobnim skupinama. Populacijsko farmakokineticko modeliranje pokazalo
je da doza od 2,0 mg/kg dvaput na dan daje iste prosje¢ne plazmatske koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze kao i doza od 100 mg dvaput na dan u odraslih.

Tjelesna tezina
Procjenjuje se da plazmatska koncentracija u stanju dinami¢ke ravnoteze opada za 40% kroz raspon
tjelesne tezine od 46 kg do 115 kg. Medutim, to se ne smatra klini¢ki zna¢ajnom razlikom.

Spol
Nema klini¢ki znacajnih razlika u farmakokinetici brivaracetama s obzirom na spol.

Rasa

Populacijsko farmakokineticko modeliranje provedeno u bolesnika s epilepsijom pokazalo je da rasa
(bijela, azijska) nije znacajno utjecala na farmakokinetiku brivaracetama. Broj bolesnika drugog
etni¢kog podrijetla bio je ograniéen.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Procjenjuje se da ECs (plazmatska koncentracija brivaracetama kojom se ostvaruje 50% maksimalnog
ucinka) iznosi 0,57 mg/l. Ta je plazmatska koncentracija nesto visa od medijana izloZenosti koji se
postize nakon primjene brivaracetama u dozama od 50 mg/dan. Daljnje smanjenje ucestalosti napadaja
postize se povecanjem doze na 100 mg/dan, te dostiZe plato pri dozi od 200 mg/dan.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakolo3ka ispitivanja pokazala su da su predominantni uginci bili povezani sa SZS-om
(uglavnom prolazna depresija SZS-a i smanjena spontana lokomotorna aktivnost), primijeéeni kod
primjene doza visestruko vecih (vise od 50 puta) od farmakolo3ki aktivne doze brivaracetama od

2 mg/kg. Brivaracetam nije utjecao na funkciju uéenja ni paméenja.

Nalazi koji nisu primijeceni u klini¢kim ispitivanjima, ali su opazeni u ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljenih doza na psima pri razinama izloZenosti slicnima onima koje se postizu uz klini¢ki
plazmatski AUC, bili su hepatotoksi¢ni uéinci (prvenstveno porfirija). Medutim, toksikoloski podaci
prikupljeni o brivaracetamu i jednom strukturno srodnom spoju ukazuju na to da su se promjene na
jetri pasa razvile mehanizmima koji nisu znagajni za ljude. Stetne promjene na jetri nisu primijeéene u
Stakora ni majmuna nakon kroni¢ne primjene brivaracetama u dozama kojima se postize izloZzenost

5 odnosno 42 puta veéa od one koja se postize uz klini¢ki AUC. U majmuna su znakovi u SZS-Uu
(prostracija, gubitak ravnoteze, nespretni pokreti) primijeceni kod primjene doze 64 puta vece od
klini¢ke vrijednosti Cpax, ali SU ONi s vremenom postajali manje primjetni.

Ispitivanja genotoksi¢nosti nisu otkrila nikakvu mutagenu ni klastogenu aktivnost. Ispitivanja
kancerogenosti nisu ukazala na onkogeni potencijal u Stakora, a poveéane incidencije hepatocelularnih
tumora u muzjaka miSeva smatrale su se posljedicom negenotoksi¢nog mehanizma djelovanja
povezanog s indukcijom jetrenih enzima nalik onoj koju uzrokuje fenobarbiton, za koju se zna da je
fenomen specifican za glodavce.

Brivaracetam nije utjecao na plodnost muzjaka ni Zenki te nije pokazao teratogeni potencijal ni u
Stakora ni u kuni¢a. U kunica je primije¢ena embriotoksi¢nost pri dozama brivaracetama koje su bile
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toksi¢ne za majku i kojima se postizala izloZenost 8 puta veéa od izlozenosti koja se postize uz
klini¢ki AUC nakon primjene maksimalne preporucene doze. U Stakora se pokazalo da brivaracetam
prolazi kroz posteljicu i da se izlucuje u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji u koncentracijama sli¢nima
majéinim plazmatskim vrijednostima.

Brivaracetam nije pokazao potencijal izazivanja ovisnosti u Stakora.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

U juvenilnih Stakora, razine izloZenosti brivaracetamu koje su 6 do 15 puta vece od izloZenosti koja se
postize uz klini¢ki AUC nakon primjene maksimalne preporucene doze inducirale su Stetne u¢inke na
razvoj (tj. smrtnost, klinicke znakove, smanjenje tjelesne tezine i smanjenje tezine mozga). Nije bilo
Stetnih u¢inaka na funkciju SZS-a, neuropatolokih promjena ni histopatoloskih promjena na mozgu.
U juvenilnih su pasa promjene inducirane brivaracetamom pri razini izloZenosti koja je 6 puta ve¢a od
one koja se postize uz klinicki AUC bile slicne onima primije¢enima u odraslih Zivotinja. Nije bilo
Stetnih u¢inaka ni na jednu od standardnih mjera ishoda za razvoj i sazrijevanje.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra

karmelozanatrij, umreZena
laktoza hidrat

betadeks

laktoza, bezvodna
magnezijev stearat

Ovoijnica

Briviact 10 mg filmom oblozene tablete
poli(vinilni) alkohol

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk

Briviact 25 mg filmom obloZene tablete
poli(vinilni) alkohol

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk

Zeljezov oksid, Zuti (E172)

Zeljezov oksid, crni (E172)

Briviact 50 mg filmom obloZene tablete
poli(vinilni) alkohol

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk

Zeljezov oksid, Zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

Briviact 75 mg filmom oblozene tablete
poli(vinilni) alkohol
titanijev dioksid (E171)
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makrogol 3350

talk

Zeljezov oksid, Zuti (E172)
Zeljezov oksid, crveni (E172)
zeljezov oksid, crni (E172)

Briviact 100 mg filmom obloZene tablete
poli(vinilni) alkohol

titanijev dioksid (E171)

makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti
3 godine.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Briviact 10 mg filmom oblozene tablete
e Pakiranja od 14 i 56 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 168

(3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta u PVC/PCTFE-aluminij blisterima
e Pakiranja od 100 x 1 filmom oblozene tablete u PVC/PCTFE-aluminij blisterima

Briviact 25 mg filmom oblozene tablete
e Pakiranja od 14 i 56 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 168
(3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta u PVC/PCTFE-aluminij blisterima
e Pakiranja od 100 x 1 filmom oblozene tablete u PVC/PCTFE-aluminij blisterima

Briviact 50 mg filmom obloZene tablete
e Pakiranja od 14 i 56 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 168
(3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta u PVC/PCTFE-aluminij blisterima
e Pakiranja od 100 x 1 filmom oblozene tablete u PVC/PCTFE-aluminij blisterima

Briviact 75 mg filmom obloZene tablete
e Pakiranja od 14 i 56 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 168
(3 pakiranja od 56) filmom obloZenih tableta u PVC/PCTFE-aluminij blisterima
e Pakiranja od 100 x 1 filmom obloZzene tablete u PVC/PCTFE-aluminij blisterima

Briviact 100 mg filmom obloZene tablete
e Pakiranja od 14 i 56 filmom obloZenih tableta i viSestruka pakiranja koja sadrze 168
(3 pakiranja od 56) filmom obloZenih tableta u PVC/PCTFE-aluminij blisterima
e Pakiranja od 100 x 1 filmom obloZzene tablete u PVC/PCTFE-aluminij blisterima

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml sadrzi 10 mg brivaracetama.
Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom:

Jedan ml oralne otopine sadrzi 239,8 mg sorbitola (E420), 1 mg metilparahidroksibenzoata (E218) i
1,16 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna otopina
Blago viskozna, bistra, bezbojna do zuc¢kasta tekuéina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Briviact je indiciran kao dodatna terapija u lije¢enju parcijalnih napadaja sa sekundarnom
generalizacijom ili bez nje u odraslih bolesnika i adolescenata od navrsenih 16 godina koji boluju od
epilepsije.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

Preporucena pocetna doza je 50 mg/dan ili 100 mg/dan, ovisno o lije¢nikovoj ocjeni potrebnog
smanjenja napadaja u odnosu na moguce nuspojave. Doza se primjenjuje podijeljena na dvije jednake
doze, od kojih se jedna uzima ujutro, a druga navecer. Ovisno o odgovoru i podnosljivosti lijeka u
pojedinog bolesnika, doza se moZe prilagodavati unutar raspona od 50 mg/dan do 200 mg/dan.

Propustene doze

Ako su bolesnici propustili uzeti jednu ili viSe doza, preporucuje se da uzmu samo jednu dozu ¢im se
sjete, a zatim uzmu sljede¢u dozu prema uobi¢ajenom rasporedu, ujutro ili navecer. Na taj ¢e se nacin
mozda izbje¢i pad plazmatske koncentracije brivaracetama ispod granice djelotvornosti i sprijeciti
nastup napadaja.

Prekid lijecenja

Ako se lijecenje brivaracetamom mora prekinuti, preporucuje se postupno smanjivanje doze za
50 mg/dan svaki tjedan. Nakon tjedan dana lije¢enja dozom od 50 mg/dan, preporucuje se zavrsni
tjedan lije¢enja dozom od 20 mg/dan.
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Posebne populacije

Starije osobe (u dobi od 65 ili vise godina)
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).
Klini¢ko iskustvo s bolesnicima u dobi od > 65 godina je ogranic¢eno.

Ostecenje bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s o$te¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Zbog
nedostatka podataka, ne preporucuje se primjena brivaracetama u bolesnika u zavrsnom stadiju
bubrezne bolesti na dijalizi.

Ostecenje jetre

IzloZenost brivaracetamu bila je povecana u bolesnika s kroni¢nom jetrenom boles¢u. Treba razmotriti
pocetnu dozu od 50 mg/dan. Preporucuje se maksimalna dnevna doza od 150 mg, podijeljena na

2 doze, za sve stupnjeve ostecenja jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost brivaracetama u djece mlade od 16 godina jo$ nisu ustanovljene.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, ali nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nadin primjene

Brivaracetam oralna otopina mozZe se razrijediti u vodi ili vo¢nom soku neposredno prije uzimanja, a
moZze se uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2). Za primjenu brivaracetam oralne otopine moze
se koristiti nazogastri¢na ili gastrostomska sonda.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge pirolidonske derivate ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideje i ponaSanje

Suicidalne ideje 1 ponaSanje prijavljeni su u bolesnika lijeCenih antiepilepticima, ukljucujuéi
brivaracetam, u razli¢itim indikacijama. Meta-analiza randomiziranih, placebom kontroliranih
ispitivanja antiepileptika takoder je ukazala na malo povecan rizik od suicidalnih ideja i ponasanja.
Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne isklju¢uju moguénost povecanog rizika uz
brivaracetam.

Bolesnike treba nadzirati kako bi se uoc¢ili moguéi znakovi suicidalnih ideja i pona3anja, a treba
razmotriti 1 primjenu odgovarajuce terapije. Bolesnicima (i njihovim njegovateljima) treba savjetovati
da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave bilo kakvi znakovi suicidalnih ideja ili ponasanja.

Ostecenje jetre

Ograniceni su klini¢ki podaci o primjeni brivaracetama u bolesnika s otprije postoje¢im ostecenjem
jetrene funkcije. Preporucuje se prilagoditi dozu u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti
dio 4.2).

Pomoc¢ne tvari

Sadrzaj natrija

Brivaracetam oralna otopina sadrZi natrij. To treba uzeti u obzir u bolesnika koji su na dijeti s
kontroliranim unosom natrija.
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NepodnoSenje fruktoze

Oralna otopina sadrZi sorbitol (E420). Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodno3enja
fruktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Pomocne tvari koje mogu izazvati nepodnoSenje

Oralna otopina sadrZi metilparahidroksibenzoat (E218), koji moze uzrokovati alergijske reakcije (koje
mogu biti odgodene).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Formalna ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Farmakodinamicke interakcije

Istodobno lijecenje levetiracetamom

U klinickim ispitivanjima nije primijecena korist od primjene brivaracetama u odnosu na placebo, u
bolesnika koji su istodobno uzimali levetiracetam, iako je njihov broj bio ograni¢en. Nisu primijeceni
dodatni problemi povezani sa sigurno$c¢u ili podnosljivo$éu (vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom

U ispitivanju farmakokineti¢kih i farmakodinamickih interakcija izmedu brivaracetama primijenjenog
u jednokratnoj dozi od 200 mg i kontinuirane infuzije etanola u dozi od 0,6 g/l u zdravih ispitanika
nije primije¢ena nikakva farmakokineticka interakcija, ali je brivaracetam priblizno udvostrucio
ucinak alkohola na psihomotori¢ku funkciju, paznju i pamcenje. Ne preporucuje se uzimanje
brivaracetama s alkoholom.

Farmakokineti¢ke interakcije

Ucinci drugih lijekova na farmakokinetiku brivaracetama

In vitro podaci ukazuju na to da brivaracetam ima nizak interakcijski potencijal. Glavni put
biotransformacije brivaracetama je hidroliza neovisna o CYP enzimima. Drugi put biotransformacije
ukljuéuje hidroksilaciju posredstvom enzima CYP2C19 (vidjeti dio 5.2).

Plazmatske koncentracije brivaracetama mogu se poveéati pri njegovoj istodobnoj primjeni sa
snaznim inhibitorima enzima CYP2C19 (npr. flukonazolom, fluvoksaminom), ali se rizik od klinicki
znacajnih interakcija posredovanih enzimom CYP2C19 smatra niskim.

Rifampicin

U zdravih je ispitanika istodobna primjena sa snaznim enzimskim induktorom rifampicinom

(600 mg/dan tijekom 5 dana) smanjila povrsinu ispod krivulje plazmatske koncentracije brivaracetama
(engl. area under the curve, AUC) za 45%. Lijec¢nici koji propisuju lijek trebali bi razmotriti
prilagodbu doze brivaracetama u bolesnika koji zapo¢inju ili zavrSavaju lijeCenje rifampicinom.

Antiepileptici koji su snazni enzimski induktori

Plazmatske koncentracije brivaracetama smanjuju se pri njegovoj istodobnoj primjeni s
antiepilepticima koji su snazni enzimski induktori (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin), ali nije
potrebno prilagodavati dozu (vidjeti tablicu 1).

Drugi enzimski induktori

Drugi snazni enzimski induktori (poput gospine trave [Hypericum perforatum]) takoder mogu smanyjiti
sistemsku izlozenost brivaracetamu. Stoga uvodenje ili prekid lijecenja gospinom travom treba
provoditi uz oprez.

Ucinci brivaracetama na druge lijekove

Brivaracetam u dozi od 50 ili 150 mg/dan nije utjecao na AUC midazolama (koji se metabolizira
putem enzima CYP3A4). Rizik od klini¢ki znacajnih interakcija s enzimom CYP3A4 smatra se
niskim.
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Ispitivanja in vitro pokazala su da brivaracetam ostvaruje neznatnu ili nikakvu inhibiciju izooblika
enzima CYP450 osim za enzim CYP2C19. Brivaracetam moze povisiti plazmatsku koncentraciju
lijekova metaboliziranih s enzimom CYP2C19 (npr. lanzoprazola, omeprazola, diazepama). Kada se
ispitivao in vitro, brivaracetam nije inducirao CYP1A1/2, ali je inducirao CYP3A4 i CYP2B6. Nije
utvrdena indukcija enzima CYP3A4 in vivo (vidjeti prethodno navedene informacije za midazolam).
Indukcija enzima CYP2B6 nije se ispitivala in vivo i brivaracetam moZe smanjiti plazmatske
koncentracije lijekova metaboliziranih s enzimom CYP2B6 (npr. efavirenza). Ispitivanja interakcija
provedena radi utvrdivanja potencijalnih inhibitornih u¢inaka na prijenosnike zakljucila su da nema
klini¢ki znacajnih u¢inaka, osim za OAT3. In vitro, brivaracetam inhibira OAT3 s polovicom
maksimalne inhibitorne koncentracije 42 puta vecom od Cmax pri najvecoj klini¢koj dozi.
Brivaracetam u dozi od 200 mg/dan mozZe povisiti plazmatsku koncentraciju lijekova koje prenosi
OATS.

Antiepileptici

Moguce interakcije izmedu brivaracetama (50 mg/dan do 200 mg/dan) i drugih antiepileptika
ocjenjivale su se u analizi objedinjenih podataka o plazmatskim koncentracijama lijekova iz svih
ispitivanja faze 2/3, u populacijskoj farmakokinetic¢koj analizi placebom kontroliranih ispitivanja faze
2/3 te u posebnim ispitivanjima interakcija izmedu lijekova (za sljedece antiepileptike: karbamazepin,
lamotrigin, fenitoin i topiramat). U¢inci interakcija na plazmatsku koncentraciju saZeto su prikazani u
tablici 1 (povecanje je oznaceno kao “1”, smanjenje kao “|”, povrsina ispod krivulje plazmatske
koncentracije u odnosu na vrijeme kao “AUC”, a maksimalna zabiljezena koncentracija kao “Cpax”).

Tablica I: Farmakokineticke interakcije izmedu brivaracetama i drugih antiepileptika

Istodobno
primijenjen
antiepileptik

Utjecaj antiepileptika na
plazmatsku koncentraciju
brivaracetama

Utjecaj brivaracetama na
plazmatsku koncentraciju
antiepileptika

Karbamazepin

AUC 29 % |
Cmax13% |
Nije potrebno prilagodavati dozu

Karbamazepin — nema
Karbamazepin-epoksid 1

(Vidjeti u nastavku)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Klobazam Nema dostupnih podataka Nema
Klonazepam Nema dostupnih podataka Nema
Lakozamid Nema dostupnih podataka Nema
Lamotrigin Nema Nema
Levetiracetam Nema Nema
Okskarbazepin Nema Nema (monohidroksi derivat,
MHD)
Fenobarbital AUC19% | Nema
Nije potrebno prilagodavati dozu
Fenitoin AUC21% | Nema
Nije potrebno prilagodavati dozu # AUC 20% 1
# Cmax 20% 1
Pregabalin Nema dostupnih podataka Nema
Topiramat Nema Nema
Valproatna kiselina Nema Nema
Zonisamid Nema dostupnih podataka Nema

# Temeljeno na ispitivanju koje ukljucuje primjenu supraterapijske doze od 400 mg/dan brivaracetama.

Karbamazepin

Brivaracetam je umjereno reverzibilan inhibitor epoksid hidrolaze koji povecava koncentraciju
karbamazepin epoksida, aktivnhog metabolita karbamazepina. U kontroliranim se ispitivanjima
plazmatska koncentracija karbamazepin epoksida povecala za srednju vrijednost od 37%, 62% i 98%
uz primjenu brivaracetama u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan, uz malu
varijabilnost. Nisu primijeceni nikakvi sigurnosni rizici. Nije primijecen aditivan ucinak brivaracetama
i valproata na AUC karbamazepin epoksida.
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Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena brivaracetama (100 mg/dan) s oralnim kontraceptivom koji sadrZi etinilestradiol
(0,03 mg) i levonorgestrel (0,15 mg) nije utjecala na farmakokinetiku nijedne od tih dviju djelatnih
tvari. Kada se brivaracetam u dozi od 400 mg/dan (doza dvostruko vec¢a od preporuc¢ene maksimalne
dnevne doze) primjenjivao istodobno s oralnim kontraceptivom koji je sadrZavao etinilestradiol

(0,03 mg) i levonorgestrel (0,15 mg), primije¢eno je smanjenje AUC-a estrogena za 27% i AUC-a
progestagena za 23%, ali to nije utjecalo na supresiju ovulacije. Nacelno nije bilo promjene u
profilima koncentracije kroz vrijeme za endogene biljege estradiol, progesteron, luteiniziraju¢i hormon
(LH) folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) i globulin koji vezuje spolne hormone (engl. sex hormone
binding globulin, SHBG).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Lije¢nici moraju razgovarati sa zenama reproduktivne dobi koje uzimaju brivaracetam o planiranju
obitelji i kontracepciji (vidjeti odlomak ‘Trudnoca’).

Ako zZena odluci zatrudnjeti, potrebno je pazljivo ponovno ocijeniti prikladnost lijecenja
brivaracetamom.

Trudnoca

Rizik povezan s epilepsijom i antiepilepticima opcéenito

Pokazalo se da je u djece zena s epilepsijom lijecenih bilo kojim antiepileptikom prevalencija
malformacija dva do tri puta veca nego stopa od priblizno 3% zabiljezena u op¢oj populaciji. U
lije¢enoj je populaciji primije¢en povecan broj malformacija kod primjene politerapije, ali nije
razjas$njeno u kojoj je mjeri to posljedica lijeenja i/ili podlezeée bolesti. Prekid lije¢enja
antiepilepticima moZze dovesti do egzacerbacije bolesti, Sto moze biti Stetno i za majku i za plod.

Rizik povezan s brivaracetamom

Postoji ograni¢ena koli¢ina podataka o primjeni brivaracetama u trudnica. Nema podataka o prijenosu
kroz posteljicu u ljudi, ali pokazalo se da brivaracetam prolazi kroz posteljicu u Stakora (vidjeti

dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude. Ispitivanja na Zivotinjama nisu utvrdila teratogeni
potencijal brivaracetama (vidjeti dio 5.3).

U klinickim se ispitivanjima brivaracetam primjenjivao kao dodatna terapija; kada se primjenjivao s
karbamazepinom, inducirao je o dozi ovisno povecanje koncentracije aktivnog metabolita,
karbamazepin-epoksida (vidjeti dio 4.5). Nema dovoljno podataka da bi se utvrdila klini¢ka znaéajnost
ovog ucinka u trudnoci.

Kao mjera opreza, brivaracetam se ne bi smio primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako to nije klinicki
neophodno (tj. ako korist lije¢enja za majku jasno nadilazi mogucdi rizik za plod).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se brivaracetam u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na Stakorima pokazala
su da se brivaracetam izlu¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Uzimajuci u obzir korist lijeka za majku,
treba donijeti odluku o tome hoce li se prekinuti dojenje ili obustaviti lijeCenje brivaracetamom. U
slucaju istodobne primjene brivaracetama i karbamazepina, moze se povecati koli¢ina
karbamazepin-epoksida koja se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka da bi se utvrdila
klini¢ka znacajnost.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju brivaracetama na plodnost ljudi. Brivaracetam nije utjecao na
plodnost Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Brivaracetam malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Zbog mogucih razlika u individualnoj osjetljivosti, u nekih se bolesnika mogu javiti somnolencija,
omaglica i drugi simptomi povezani sa sredi$njim Ziv¢anim sustavom (SZS). Bolesnicima treba
savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade s potencijalno opasnim strojevima dok ne vide kako
brivaracetam utjece na njihovu sposobnost izvodenja takvih aktivnosti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U svim kontroliranim i nekontroliranim ispitivanjima provedenima u bolesnika s epilepsijom,
brivaracetam je primalo 2388 ispitanika; 1740 njih lijeceno je > 6 mjeseci, 1363 > 12 mjeseci, 923
> 24 mjeseca, a njih 569 > 60 mjeseci (5 godina).

Najcesce prijavljene nuspojave (> 10%) kod lije¢enja brivaracetamom bile su somnolencija (14,3%) i
omaglica (11,0%). Obicno su bile blage do umjerene tezine. Prijavljena incidencija somnolencije i
umora (8,2%) rasla je s pove¢anjem doze. Vrste nuspojava prijavljenih tijekom prvih 7 dana lijeenja
bile su slicne onima prijavljenima tijekom cijeloga razdoblja lijeCenja.

Stopa prekida lijeCenja zbog nuspojava iznosila je 3,5%, 3,4% i 4,0% u bolesnika randomiziranih za
primanje brivaracetama u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan te 1,7% u bolesnika
randomiziranih za primanje placeba. Nuspojave koje su najéesce uzrokovale prekid lijecenja
brivaracetamom bile su omaglica (0,8%) i konvulzija (0,8%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave identificirane na temelju pregleda cjelovite baze podataka o sigurnosti iz klini¢kih
ispitivanja brivaracetama navedene su u tablici u nastavku prema organskom sustavu i ucestalosti.
Ucestalost se definira na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (=1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 1 <1/100). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima

Infekcije i infestacije

éesto

gripa

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

manje ¢esto

neutropenija

Poremecaji metabolizma i cesto smanjen tek
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Cesto depresija, tjeskoba, nesanica, razdraZljivost

manje Cesto

suicidalne ideje, psihoti¢ni poremecaj,
agresivnost, agitacija

Poremecaji zivéanog sustava

vrlo ¢esto

omaglica, somnolencija

mjestu primjene

esto konvulzija, vrtoglavica
Poremecaji diSnog sustava, Cesto infekcije gornjih didnih putova, kasalj
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava | ¢esto mucnina, povracanje, konstipacija
Op¢i poremecaji i reakcije na | Cesto umor

Opis odabranih nuspojava

Neutropenija je prijavljena u 0,5% (6/1099) bolesnika lijecenih brivaracetamom i 0% (0/459)
bolesnika koji su primali placebo. Cetiri od tih ispitanika imala su smanjen broj neutrofila ve¢ na
pocetku ispitivanja, koji se zatim dodatno smanjio nakon pocetka lijecenja brivaracetamom. Nijedan
od tih 6 sluGajeva neutropenije nije bio tezak, nije zahtijevao specifi¢no lijeGenje i nije doveo do
prekida lijecenja brivaracetamom, te nijedan od njih nije imao pridruzene infekcije.

Suicidalne ideje prijavljene su u 0,3% (3/1099) bolesnika lije¢enih brivaracetamom i 0,7% (3/459)

bolesnika koji su primali placebo. U kratkorocnim klinickim ispitivanjima brivaracetama provedenima

u bolesnika s epilepsijom, nisu zabiljezeni slu¢ajevi izvrSenih samoubojstava ni pokusaja
samoubojstva, ali je oboje prijavljeno u otvorenim nastavcima ispitivanja (vidjeti dio 4.4).

Otvoreni nastavci ispitivanja

Medu bolesnicima koji su praéeni u otvorenim nastavcima ispitivanja tijekom razdoblja do 8 godina,
sigurnosni profil bio je slican onom primije¢enom u kratkoro¢nim, placebom kontroliranim

ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Postoje ograniceni podaci iz otvorenih ispitivanja o sigurnosti primjene u djece u dobi od 1 mjeseca do

< 16 godina. Ukupno je 152 djece (u dobi od 1 mjeseca do < 16 godina) primalo brivaracetam u
farmakokineti¢kom ispitivanju i njegovu nastavnom ispitivanju. Prema dostupnim ogranicenim
podacima, najcesce prijavljene nuspojave koje su se javljale tijekom lijeCenja i koje je ispitivac

smatrao povezanima s primjenom lijeka bile su somnolencija (10%), smanjen tek (8%), umor (5%) i
smanjenje tjelesne tezine (5%). Cini se da sigurnosni profil odgovara poznatom sigurnosnom profilu
primijecenom u odraslih. Nema dostupnih podataka o neuroloSkom razvoju. Trenutno nema dostupnih
klinickih podataka o primjeni u novorodencadi.

Starije osobe

Od 130 starijih ispitanika uklju¢enih u program razvoja brivaracetama faze 2/3 (44 bolesnika s
epilepsijom), njih 100 bilo je u dobi od 65 do 74 godine, a njih 30 u dobi od 75 do 84 godine. Cini se
da je sigurnosni profil u starijih bolesnika slican onom primije¢enom u mladih odraslih bolesnika.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Klini¢ko iskustvo s predoziranjem brivaracetamom u ljudi je ograni¢eno. U zdravog ispitanika koji je
uzeo jednokratnu dozu brivaracetama od 1400 mg prijavljene su somnolencija i omaglica.

Lijecenje predoziranja

Nema specificnog protulijeka za predoziranje brivaracetamom. LijeCenje predoziranja treba ukljucivati
opce potporne mjere. Buduéi da se manje od 10% brivaracetama izlué¢i putem urina, ne oéekuje se da
¢e hemodijaliza zna¢ajno pospjesiti klirens brivaracetama (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici; ATK oznaka: NO3AX23

Mehanizam djelovanija

Brivaracetam pokazuje visok i selektivan afinitet za protein sinaptickih vezikula 2A (engl. synaptic
vesicle protein 2A, SV2A), transmembranski glikoprotein koji se nalazi na presinapti¢koj razini u
neuronima i endokrinim stanicama. lako to¢nu ulogu tog proteina tek treba razjasniti, pokazalo se da
on modulira egzocitozu neuroprijenosnika. Vjeruje se da je vezivanje za SV2A primarni mehanizam
kojim brivaracetam ostvaruje svoje antikonvulzivno djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost brivaracetama kao dodatne terapije za parcijalne napadaje utvrdena je u

3 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja s primjenom
fiksne doze, provedena u ispitanika u dobi od 16 ili viSe godina. Dnevna doza brivaracetama u tim se
ispitivanjima kretala u rasponu od 5 do 200 mg/dan. Sva su ispitivanja ukljucivala 8-tjedno pocetno
razdoblje, nakon kojega je uslijedilo 12-tjedno razdoblje lije¢enja bez povecavanja doze. Ispitivani je
lijek primalo 1558 bolesnika, od kojih je njih 1099 uzimalo brivaracetam. Kriteriji za uklju¢ivanje u
ispitivanje zahtijevali su da bolesnici imaju nekontrolirane parcijalne napadaje unatoc lije¢enju jednim
ili dvama antiepilepticima istodobno. Bolesnici su morali imati najmanje 8 parcijalnih napadaja
tijekom pocetnog razdoblja. Primarne mjere ishoda u ispitivanjima faze 3 bile su postotno smanjenje
ucestalosti parcijalnih napadaja u odnosu na placebo i stopa bolesnika s odgovorom od 50%,
odredenim na temelju smanjenja ucestalosti parcijalnih napadaja za 50% u odnosu na pocetak
ispitivanja.

Najcesci antiepileptici koje su bolesnici uzimali u trenutku ukljucivanja u ispitivanje bili su
karbamazepin (40,6%), lamotrigin (25,2%), valproat (20,5%), okskarbazepin (16,0%), topiramat
(13,5%), fenitoin (10,2%) i levetiracetam (9,8%). Medijan pocetne ucestalosti napadaja u sva

3 ispitivanja iznosio je 9 napadaja u 28 dana. Srednja vrijednost trajanja epilepsije u bolesnika iznosila
je priblizno 23 godine.

Ishodi djelotvornosti saZeto su prikazani u Tablici 2. Sveukupno se brivaracetam pokazao
djelotvornim kao dodatna terapija u lije¢enju parcijalnih napadaja u bolesnika u dobi od 16 ili vide
godina u dozama od 50 mg/dan do 200 mg/dan.
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Tablica 2: Kljucni ishodi djelotvornosti s obzirom na ucestalost parcijalnih napadaja tijekom 28 dana

Ispitivanje Placebo Brivaracetam
*Statisticki znacajno (p-vrijednost)
50 mg/dan 100 mg/dan 200 mg/dan

Ispitivanje br. 1253®

n=96 n=101
Stopa bolesnika s odgovorom od 16,7 32,7 ~ ~
50% (p:0,00S)
Postotno smanjenje u odnosu na NP 22,0° ~ ~
placebo (%) (p=0,0040)
Ispitivanje br. 1252

n =100 n=99 n=100
Stopa bolesnika s odgovorom od 20,0 27,3 36,09 ~
50% (p=0,372) (p=0,023)
Postotno smanjenje u odnosu na ND 9,2 20,5? ~
p|aceb0 (%) (p=0,0274) (p=0,0097)
Ispitivanje br. 1358

n=259 n=252 n=249
Stopa bolesnika s odgovorom od 21,6 ~ 38,9 37,8
50% (p<0,001) (p<0,001)
Postotno smanjenje u odnosu na ND ~ 228 23,2
placebo (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomizirani bolesnici koji su primili najmanje 1 dozu ispitivanog lijeka

~ Doza na kojoj nije provedeno ispitivanje

“ Statisti¢ki znacajno

@ Priblizno 20% bolesnika istodobno se lije¢ilo levetiracetamom

@ Primarni ishod za ispitivanje br. 1252 nije postigao statistidku znacajnost prema sekvencijalnom
testu. Doza od 100 mg/dan je bila nominalno znacajna.

U klini¢kim je ispitivanjima smanjenje ucestalosti napadaja u odnosu na placebo bilo veée uz dozu od
100 mg/dan nego uz dozu od 50 mg/dan. Osim o dozi ovisnih povecéanja incidencije somnolencije i
umora, doze brivaracetama od 50 mg/dan i 100 mg/dan imale su sli¢an sigurnosni profil, ukljucujuci
nuspojave povezane sa SZS-om i one kod dugoroéne primjene.

Slika 1 prikazuje postotak bolesnika (osim onih istodobno lijeenih levetiracetamom) prema kategoriji
smanjenja ucestalosti parcijalnih napadaja tijekom 28 dana u odnosu na poc¢etnu vrijednost u sva

3 ispitivanja. Bolesnici s povec¢anjem ucestalosti parcijalnih napadaja za vise od 25% prikazani su
slijeva i oznaCeni izrazom “pogorSanje”. Bolesnici koji su ostvarili poboljSanje u vidu smanjenja
pocetne ucestalosti parcijalnih napadaja prikazani su u 4 kategorije posve zdesna. Postotak bolesnika u
kojih se ucestalost parcijalnih napadaja smanjila za najmanje 50% iznosio je 20,3% uz placebo, 34,2%
uz dozu od 50 mg/dan, 39,5% uz dozu od 100 mg/dan i 37,8% uz dozu od 200 mg/dan.
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Slika 1: Udio bolesnika prema kategoriji odgovora s obzirom na napadaje uz brivaracetam i
placebo tijekom 12 tjedana u sva tri dvostruko slijepa pivotalna ispitivanja
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U analizi objedinjenih podataka iz triju pivotalnih ispitivanja nisu primije¢ene razlike u djelotvornosti
(koja se odredivala kao stopa bolesnika s odgovorom od 50%) unutar raspona doza od 50 mg/dan do
200 mg/dan kada se brivaracetam kombinirao s induciraju¢im ili neinduciraju¢im antiepilepticima. U
klinickim je ispitivanjima 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) 1 4,0% (10/249) bolesnika lije¢enih dozom od
50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan bilo bez napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja lijecenja,
u usporedbi s 0,5% (2/418) bolesnika koji su primali placebo.

Poboljsanje medijana postotnog smanjenja ucestalosti napadaja tijekom 28 dana medu bolesnicima
koji su na pocetku ispitivanja imali napadaje tipa IC (sekundarno generalizirani toni¢ko-klonicki
napadaji) primijeceno je u (66,6% (n=62), 61,2% (n=100) i 82,1% (n=75) bolesnika lijeCenih
brivaracetamom u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan, u odnosu na 33,3% (n=115))
bolesnika koji su primali placebo.

Nije utvrdena djelotvornost brivaracetama u monoterapiji. Ne preporucuje se primjena brivaracetama
u monoterapiji.

LijeCenje levetiracetamom

U dvama randomiziranim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3, levetiracetam se primjenjivao
kao istodobni antiepileptik u priblizno 20% bolesnika. lako je broj ispitanika ogranic¢en, u bolesnika
koji su istodobno uzimali levetiracetam nije primije¢ena korist od primjene brivaracetama u odnosu na
placebo 5to moZe biti odraz natjecanja za SV2A vezno mjesto. Nisu primije¢eni dodatni problemi
povezani sa sigurno$c¢u ili podnosljivoséu.

U tre¢em ispitivanju, unaprijed specificirana analiza dokazala je djelotvornost u odnosu na placebo za
100 mg/dan i 200 mg/dan u bolesnika koji su prethodno bili izloZeni levetiracetamu. U tih bolesnika
opaZzena je niZa djelotvornost u usporedbi s bolesnicima koji prethodno nisu bili lije¢eni
levetiracetamom vjerojatno zbog vecéeg broja prethodno primjenjenih antiepileptika i vece pocetne
ucestalosti napadaja.

Starije osobe (u dobi od 65 ili viSe godina)

Tri pivotalna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja ukljucivala su 38 starijih bolesnika
u dobi od 65 do 80 godina. Iako su podaci ograni¢eni, djelotvornost je bila usporediva s onom u
mladih ispitanika.
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Otvoreni nastavci ispitivanja

1z svih je ispitivanja 81,7% bolesnika koji su dovrsili sudjelovanje u randomiziranim ispitivanjima bilo
uklju¢eno u njihove dugoro¢ne otvorene nastavke. Od trenutka uklju¢ivanja u randomizirana
ispitivanja, 5,3% ispitanika izloZenih brivaracetamu tijekom 6 mjeseci (n=1500) bilo je bez napadaja,
a isto je zabiljezeno i u 4,6% ispitanika izlozenih lijeku tijekom 12 mjeseci (n=1188) te 3,7% onih koji
su mu bili izloZeni tijekom 24 mjeseca (n=847). Medutim, kako je visok udio ispitanika (26%) zbog
nedostatka djelotvornosti prekinuo s otvorenim ispitivanjima, moguce je da se pojavila pristranost
odabira zbog boljeg odgovora bolesnika koji su ostali u ispitivanju od onih koji su prerano prekinuli.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i podnosljivost brivaracetama nisu ustanovljene u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti

dio 4.2). Primjena brivaracetama u tih bolesnika ocjenjivala se u kratkorocnom otvorenom
farmakokineti¢kom ispitivanju i otvorenom nastavku ispitivanja koje je jos u tijeku, u 152 ispitanika u
dobi od 1 mjeseca do 16 godina (vidjeti dio 5.2).

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja brivaracetama u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Brivaracetam filmom obloZene tablete, oralna otopina i otopina za intravensku injekciju pokazuju isti
AUC, dok je maksimalna plazmatska koncentracija nesto viSa nakon intravenske primjene.
Brivaracetam pokazuje linearnu farmakokinetiku neovisnu o vremenu, uz malu intraindividualnu i
interindividualnu varijabilnost, a karakterizira je potpuna apsorpcija, vrlo nizak stupanj vezanja za
proteine, izluéivanje putem bubrega nakon opsezne biotransformacije te farmakoloski neaktivni
metaboliti.

Apsorpcija

Brivaracetam se nakon peroralne primjene brzo i potpuno apsorbira, uz apsolutnu bioraspoloZivost od
priblizno 100%. Medijan ty.x za tablete uzete bez hrane iznosi 1 sat (tmax se kre¢e u rasponu od

0,25 do 3 sata).

Primjena uz obrok s visokim udjelom masnoca usporila je brzinu apsorpcije (medijan tyax iznosio je

3 sata) i snizila maksimalnu plazmatsku koncentraciju brivaracetama (za 37%), dok je opseg
apsorpcije ostao nepromijenjen.

Distribucija

Brivaracetam se u maloj mjeri veZe za proteine u plazmi (< 20%). VVolumen distribucije iznosi
0,5 I/kg, $to je vrijednost priblizno jednaka ukupnoj koli¢ini vode u tijelu.

Zbog svoje lipofilnosti (log P), brivaracetam ima visoku prolaznost kroz stani¢énu membranu
(permeabilnost).

Biotransformacija

Brivaracetam se prvenstveno metabolizira hidrolizom amidne skupine, pri ¢emu nastaje odgovarajuca
karboksilna kiselina (priblizno 60% eliminacije), te sekundarno putem hidroksilacije na propilnom
bo¢nom lancu (priblizno 30% eliminacije). Hidrolizi amidne skupine kojom nastaje metabolit u obliku
karboksilne kiseline (34% doze u urinu) pridonose hepati¢na i ekstrahepati¢na amidaza. U
hidroksilaciji brivaracetama in vitro posreduje prvenstveno CYP2C19. Oba metabolita dalje se
metaboliziraju i tvore zajednicku hidroksilnu kiselinu. In vivo je u ljudskih ispitanika s neutralnim
mutacijama enzima CYP2C19 stvaranje hidroksi metabolita deseterostruko smanjeno, dok je
koncentracija brivaracetama povecana za 22% odnosno 42% u osoba s jednim odnosno oba mutirana
alela. Navedena tri metabolita nisu farmakolo3ki aktivna.
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Eliminacija

Brivaracetam se prvenstveno eliminira metabolizmom i izlu¢ivanjem urinom. Vise od 95% doze,
uklju¢ujuci metabolite, izlu¢uje se urinom unutar 72 sata nakon primjene. Manje od 1% doze izlucuje
se fecesom, a manje od 10% brivaracetama izlucuje se u nepromijenjenom obliku urinom. Terminalni
plazmatski poluvijek (ty2) iznosi priblizno 9 sati. Procjenjuje se da ukupan plazmatski klirens u
bolesnika iznosi 3,6 I/h.

Linearnost

Farmakokinetika je proporcionalna dozi u rasponu od 10 do najmanje 600 mg.

Interakecije s lijekovima

Brivaracetam se eliminira kroz nekoliko razli¢itih putova, koji uklju¢uju izlu¢ivanje putem bubrega,
hidrolizu koja nije posredovana CYP enzimima te oksidacije posredovane CYP enzimima. In vitro,
brivaracetam nije supstrat ljudskog P-glikoproteina (P-gp) ni proteina rezistencije na vise lijekova
(engl. multidrug resistance proteins, MRP) 1 i 2, te vjerovatno ni prijenosnog polipeptida organskih
aniona 1B1 (OATP1B1) i OATP1B3.

Testovi in vitro pokazali su da na dispoziciju brivaracetama ne bi trebali znacajno utjecati inhibitori
CYP enzima (npr. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 i 3A4).

In vitro, brivaracetam nije inhibitor enzima CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 ili prijenosnika
P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 i OCT1 u klini¢ki
znacajnim koncentracijama. In vitro, brivaracetam nije induciro CYP1A2.

Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika

Starije osobe (u dobi od 65 ili viSe godina)

U ispitivanju provedenom u starijih ispitanika (u dobi od 65 do 79 godina; s klirensom kreatinina od
53 do 98 ml/min/1,73 m?) koji su primali 400 mg brivaracetama na dan podijeljeno u dvije doze,
plazmatski poluvijek brivaracetama u dobnoj skupini od 65 do 75 godina iznosio je 7,9 sati, a u dobnoj
skupini > 75 godina 9,3 sata. Plazmatski klirens brivaracetama u stanju dinamicke ravnoteze bio je
slican (0,76 ml/min/kg) onom u mladih, zdravih ispitanika muskog spola (0,83 ml/min/kg) (vidjeti

dio 4.2).

Ostecenje bubrega

Ispitivanje provedeno u ispitanika s teskim o$tec¢enjem bubreZne funkcije (klirens kreatinina

< 30 ml/min/1,73 m? bez potrebe za dijalizom) pokazalo je da je plazmatski AUC brivaracetama bio
umjereno povisen (+21%) u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike, dok je AUC kiselog, hidroksi i
hidroksikiselog metabolita bio povecan 3, 4 odnosno 21 puta. BubreZni Klirens tih neaktivnih
metabolita bio je deseterostruko smanjen. Metabolit u obliku hidroksilne kiseline nije uzrokovao
nikakve sigurnosne probleme u neklinic¢kim ispitivanjima. Brivaracetam se nije ispitivao u bolesnika
na hemodijalizi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetre

Farmakokineticko ispitivanje u ispitanika s cirozom jetre (Child-Pugh stadij A, B i C) pokazalo je
sli¢na povecanja izlozenosti brivaracetamu neovisno o tezini bolesti (50%, 57% odnosno 59%) u
odnosu na uparene zdrave kontrolne ispitanike (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

U farmakokineti¢kom ispitivanju provedenom u 99 ispitanika u dobi od 1 mjeseca do < 16 godina
lijecenih brivaracetamom u obliku oralne otopine pokazalo se da su plazmatske koncentracije bile
proporcionalne dozi u svim dobnim skupinama. Populacijsko farmakokineticko modeliranje pokazalo
je da doza od 2,0 mg/kg dvaput na dan daje iste prosje¢ne plazmatske koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze kao i doza od 100 mg dvaput na dan u odraslih.
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Tjelesna tezina
Procjenjuje se da plazmatska koncentracija u stanju dinami¢ke ravnoteze opada za 40% kroz raspon
tjelesne tezine od 46 kg do 115 kg. Medutim, to se ne smatra klini¢ki zna¢ajnom razlikom.

Spol
Nema klini¢ki znacajnih razlika u farmakokinetici brivaracetama s obzirom na spol.

Rasa

Populacijsko farmakokineticko modeliranje provedeno u bolesnika s epilepsijom pokazalo je da rasa
(bijela, azijska) nije znacajno utjecala na farmakokinetiku brivaracetama. Broj bolesnika drugog
etnickog podrijetla bio je ogranicen.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos

Procjenjuje se da ECs, (plazmatska koncentracija brivaracetama kojom se ostvaruje 50% maksimalnog
ucinka) iznosi 0,57 mg/l. Ta je plazmatska koncentracija nesto visa od medijana izloZenosti koji se
postize nakon primjene brivaracetama u dozama od 50 mg/dan. Daljnje smanjenje ucestalosti napadaja
postiZze se pove¢anjem doze na 100 mg/dan, te dostiZe plato pri dozi od 200 mg/dan.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakolo3ka ispitivanja pokazala su da su predominantni uginci bili povezani sa SZS-om
(uglavnom prolazna depresija SZS-a i smanjena spontana lokomotorna aktivnost), primijeéeni kod
primjene doza visestruko vecih (vise od 50 puta) od farmakoloski aktivne doze brivaracetama od

2 mg/kg. Brivaracetam nije utjecao na funkciju ucenja ni pamcenja.

Nalazi koji nisu primije¢eni u klini¢kim ispitivanjima, ali su opaZeni u ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljenih doza na psima pri razinama izlozenosti sli¢cnima onima koje se postizu uz klinic¢ki
plazmatski AUC, bili su hepatotoksi¢ni u¢inci (prvenstveno porfirija). Medutim, toksikoloski podaci
prikupljeni o brivaracetamu i jednom strukturno srodnom spoju ukazuju na to da su se promjene na
jetri pasa razvile mehanizmima koji nisu znagajni za ljude. Stetne promjene na jetri nisu primijeéene u
Stakora ni majmuna nakon kroni¢ne primjene brivaracetama u dozama kojima se postiZe izlozenost

5 odnosno 42 puta veéa od one koja se postize uz klini¢ki AUC. U majmuna su znakovi u SZS-Uu
(prostracija, gubitak ravnoteze, nespretni pokreti) primijeceni kod primjene doze 64 puta vece od
klini¢ke vrijednosti Cpax, ali SU 0Nni s vremenom postajali manje primjetni.

Ispitivanja genotoksi¢nosti nisu otkrila nikakvu mutagenu ni klastogenu aktivnost. Ispitivanja
kancerogenosti nisu ukazala na onkogeni potencijal u Stakora, a povecane incidencije hepatocelularnih
tumora u muzjaka miSeva smatrale su se posljedicom negenotoksi¢nog mehanizma djelovanja
povezanog s indukcijom jetrenih enzima nalik onoj koju uzrokuje fenobarbiton, za koju se zna da je
fenomen specific¢an za glodavce.

Brivaracetam nije utjecao na plodnost muZjaka ni Zenki te nije pokazao teratogeni potencijal ni u
Stakora ni u kuni¢a. U kunica je primije¢ena embriotoksi¢nost pri dozama brivaracetama koje su bile
toksi¢ne za majku i kojima se postizala izloZenost 8 puta veca od izloZenosti koja se postize uz
klinicki AUC nakon primjene maksimalne preporucene doze. U Stakora se pokazalo da brivaracetam
prolazi kroz posteljicu i da se izlucuje u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji u koncentracijama sliénima
maj¢inim plazmatskim vrijednostima.

Brivaracetam nije pokazao potencijal izazivanja ovisnosti u Stakora.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

U juvenilnih Stakora, razine izlozenosti brivaracetamu koje su 6 do 15 puta veée od one izlozenosti
koja se postize uz klini¢ki AUC nakon primjene maksimalne preporucene doze inducirale su Stetne
ucinke na razvoj (tj. smrtnost, klini¢ke znakove, smanjenje tjelesne tezine i smanjenje teZine mozga).
Nije bilo 3tetnih u¢inaka na funkciju SZS-a, neuropatoloskih promjena ni histopatolokih promjena na
mozgu. U juvenilnih su pasa promjene inducirane brivaracetamom pri razini izloZenosti koja je 6 puta
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veca od one koja se postize uz klinicki AUC bile slicne onima primije¢enima u odraslih zivotinja. Nije
bilo $tetnih u¢inaka ni na jednu od standardnih mjera ishoda za razvoj i sazrijevanje.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev citrat

citratna kiselina, bezvodna (za podeSavanje pH)

metilparahidroksibenzoat (E218)

karmelozanatrij

sukraloza

sorbitol, tekuci

glicerol (E422)

aroma maline (propilenglikol 90% — 98%)

proci§¢ena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.
Nakon prvog otvaranja: 5 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Smeda staklena boca od 300 ml (staklo tipa I11) s bijelim zatvaraéem sigurnim za djecu (polipropilen),
u kutiji koja sadrzi i graduiranu Strcaljku za usta od 10 ml (polipropilen, polietilen) te nastavak za
Strcaljku (polietilen).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek, ¢ist ili razrijeden, ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/021
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml sadrzi 10 mg brivaracetama.
Jedna bocica od 5 ml sadrzi 50 mg brivaracetama.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Jedan ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 3,8 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju (injekcija/infuzija)
Bistra, bezbojna otopina.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Briviact je indiciran kao dodatna terapija u lije¢enju parcijalnih napadaja sa sekundarnom
generalizacijom ili bez nje u odraslih bolesnika i adolescenata od navrsenih 16 godina koji boluju od
epilepsije.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje

LijeCenje brivaracetamom moze se zapoceti intravenskom ili peroralnom primjenom. Kod prelaska s
peroralne na intravensku primjenu ili obratno, treba zadrzati ukupnu dnevnu dozu i ucestalost
primjene. Brivaracetam otopina za injekciju/infuziju predstavlja zamjensku opciju za bolesnike u kojih
peroralna primjena privremeno nije moguca.

Preporuéena pocetna doza je 50 mg/dan ili 100 mg/dan, ovisno o lije¢nikovoj ocjeni potrebnog
smanjenja napadaja u odnosu na mogucée nuspojave. Doza se primjenjuje podijeljena na dvije jednake
doze, od kojih se jedna uzima ujutro, a druga naveéer. Ovisno o odgovoru i podnosljivosti lijeka u
pojedinog bolesnika, doza se moze prilagodavati unutar raspona od 50 mg/dan do 200 mg/dan.

Nema iskustva s intravenskom primjenom brivaracetama dvaput na dan tijekom razdoblja duljeg od
4 dana.

Propustene doze

Ako su bolesnici propustili uzeti jednu ili vise doza, preporucuje se da uzmu samo jednu dozu ¢im se
sjete, a zatim uzmu sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu, ujutro ili navecer. Na taj ¢e se nacin
mozda izbjeci pad plazmatske koncentracije brivaracetama ispod granice djelotvornosti i sprijeciti
nastup napadaja.
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Prekid lijecenja

Ako se lijecenje brivaracetamom mora prekinuti, preporucuje se postupno smanjivanje doze za
50 mg/dan svaki tjedan. Nakon tjedan dana lije¢enja dozom od 50 mg/dan, preporucuje se zavrsni
tjedan lije¢enja dozom od 20 mg/dan.

Posebne populacije

Starije osobe (u dobi od 65 ili viSe godina)
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).
Klini¢ko iskustvo s bolesnicima u dobi od > 65 godina je ograni¢eno.

Ostecéenje bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2). Zbog
nedostatka podataka, ne preporucuje se primjena brivaracetama u bolesnika u zavr$nom stadiju
bubrezne bolesti na dijalizi.

Ostecenje jetre

IzloZenost brivaracetamu bila je povecana u bolesnika s kroni¢nom jetrenom boles¢u. Treba razmotriti
pocetnu dozu od 50 mg/dan. Preporucuje se maksimalna dnevna doza od 150 mg, podijeljena na

2 doze, za sve stupnjeve oStecenja jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost brivaracetama u djece mlade od 16 godina jo$ nisu ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, ali nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene
- Intravenska bolusna injekcija: brivaracetam se moze primijeniti kao intravenska bolusna
injekcija bez razrjedivanja.
- Intravenska infuzija: brivaracetam se moZe razrijediti u kompatibilnom sredstvu za
razrjedivanje i primijeniti u obliku 15-minutne intravenske infuzije (vidjeti dio 6.6). Lijek se
ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Bolusna injekcija ili intravenska infuzija brivaracetama nisu ispitane u akutnim stanjima (npr. kod
epilepti¢kog statusa) i stoga se njihova primjena u takvim stanjima ne preporucuje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, druge pirolidonske derivate ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Suicidalne ideje i ponaSanje

Suicidalne ideje i ponasanje prijavljeni su u bolesnika lijecenih antiepilepticima, ukljucujuci
brivaracetam, u razli¢itim indikacijama. Meta-analiza randomiziranih, placebom kontroliranih
ispitivanja antiepileptika takoder je ukazala na malo povecan rizik od suicidalnih ideja i ponasanja.
Mehanizam ovog rizika nije poznat, a dostupni podaci ne iskljucuju moguénost povecanog rizika uz
brivaracetam.

Bolesnike treba nadzirati kako bi se uo¢ili moguci znakovi suicidalnih ideja i ponaSanja, a treba
razmotriti i primjenu odgovarajuce terapije. Bolesnicima (i njihovim njegovateljima) treba savjetovati
da potraze medicinsku pomo¢ ako se pojave bilo kakvi znakovi suicidalnih ideja ili ponasanja.
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Ostecenje jetre

Ograniceni su klinic¢ki podaci o primjeni brivaracetama u bolesnika s otprije postoje¢im oste¢enjem
jetrene funkcije. Preporucuje se prilagoditi dozu u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti
dio 4.2).

Sadrzaj natrija

Otopina za injekciju/infuziju sadrZi 0,83 mmol (ili 19,14 mg) natrija po bo¢ici. To treba uzeti u obzir u
bolesnika koji su na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Formalna ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Farmakodinamicke interakcije

Istodobno lijecenje levetiracetamom

U klini¢kim ispitivanjima nije primije¢ena korist od primjene brivaracetama u odnosu na placebo, u
bolesnika koji su istodobno uzimali levetiracetam, iako je njihov broj bio ogranicen. Nisu primijeceni
dodatni problemi povezani sa sigurno$c¢u ili podnosljivos$éu (vidjeti dio 5.1).

Interakcija s alkoholom

U ispitivanju farmakokinetickih i farmakodinamickih interakcija izmedu brivaracetama primijenjenog
u jednokratnoj dozi od 200 mg i kontinuirane infuzije etanola u dozi od 0,6 g/l u zdravih ispitanika
nije primije¢ena nikakva farmakokineticka interakcija, ali je brivaracetam priblizno udvostrucio
ucinak alkohola na psihomotori¢ku funkciju, paznju i pamcenje. Ne preporucuje se uzimanje
brivaracetama s alkoholom.

Farmakokineti¢ke interakcije

Ucinci drugih lijekova na farmakokinetiku brivaracetama

In vitro podaci ukazuju na to da brivaracetam ima nizak interakcijski potencijal. Glavni put
biotransformacije brivaracetama je hidroliza neovisna o0 CYP enzimima. Drugi put biotransformacije
ukljuéuje hidroksilaciju posredstvom enzima CYP2C19 (vidjeti dio 5.2).

Plazmatske koncentracije brivaracetama mogu se povecati pri njegovoj istodobnoj primjeni sa
snaznim inhibitorima enzima CYP2C19 (npr. flukonazolom, fluvoksaminom), ali se rizik od klini¢ki
znacajnih interakcija posredovanih enzimom CYP2C19 smatra niskim.

Rifampicin

U zdravih je ispitanika istodobna primjena sa snaznim enzimskim induktorom rifampicinom

(600 mg/dan tijekom 5 dana) smanjila povrsSinu ispod krivulje plazmatske koncentracije brivaracetama
(engl. area under the curve, AUC) za 45%. Lijecnici koji propisuju lijek trebali bi razmotriti
prilagodbu doze brivaracetama u bolesnika koji zapoc€inju ili zavrSavaju lijeCenje rifampicinom.

Antiepileptici koji su snazni enzimski induktori

Plazmatske koncentracije brivaracetama smanjuju se pri njegovoj istodobnoj primjeni s
antiepilepticima koji su snazni enzimski induktori (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin), ali nije
potrebno prilagodavati dozu (vidjeti tablicu 1).

Drugi enzimski induktori

Drugi snazni enzimski induktori (poput gospine trave [Hypericum perforatum]) takoder mogu smanyjiti
sistemsku izlozenost brivaracetamu. Stoga uvodenje ili prekid lijecenja gospinom travom treba
provoditi uz oprez.
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Ucinci brivaracetama na druge lijekove
Brivaracetam u dozi od 50 ili 150 mg/dan nije utjecao na AUC midazolama (koji se metabolizira
putem enzima CYP3A4). Rizik od klinicki znacajnih interakcija s enzimom CYP3A4 smatra se

niskim.

Ispitivanja in vitro pokazala su da brivaracetam ostvaruje neznatnu ili nikakvu inhibiciju izooblika
enzima CYP450 osim za enzim CYP2C19. Brivaracetam moze povisiti plazmatsku koncentraciju
lijekova metaboliziranih s enzimom CYP2C19 (npr. lanzoprazola, omeprazola, diazepama). Kada se
ispitivao in vitro, brivaracetam nije inducirao CYP1A1/2, ali je inducirao CYP3A4 i CYP2B6. Nije
utvrdena indukcija enzima CYP3A4 in vivo (vidjeti prethodno navedene informacije za midazolam).
Indukcija enzima CYP2B6 nije se ispitivala in vivo i brivaracetam moZe smanijiti plazmatske
koncentracije lijekova metaboliziranih s enzimom CYP2B6 (npr. efavirenza). Ispitivanja interakcija in
vitro provedena radi utvrdivanja potencijalnih inhibitornih u¢inaka na prijenosnike zakljucila su da
nema klini¢ki znacajnih uéinaka, osim za OATS3. In vitro, brivaracetam inhibira OAT3 s polovicom
maksimalne inhibitorne koncentracije 42 puta ve¢om 0d Cpax pri najvecéoj klini¢koj dozi. Brivaracetam
u dozi od 200 mg/dan moze povisiti plazmatsku koncentraciju lijekova koje prenosi OAT3.

Antiepileptici

Moguce interakcije izmedu brivaracetama (50 mg/dan do 200 mg/dan) i drugih antiepileptika
ocjenjivale su se u analizi objedinjenih podataka o plazmatskim koncentracijama lijekova iz svih
ispitivanja faze 2/3, u populacijskoj farmakokineti¢koj analizi placebom kontroliranih ispitivanja faze
2/3 te u posebnim ispitivanjima interakcija izmedu lijekova (za sljedece antiepileptike: karbamazepin,
lamotrigin, fenitoin i topiramat). U€inci interakcija na plazmatsku koncentraciju sazeto su prikazani u
tablici 1 (povecanje je oznaceno kao “1”, smanjenje kao “|”, povrSina ispod krivulje plazmatske
koncentracije u odnosu na vrijeme kao “AUC”, a maksimalna zabiljezena koncentracija kao “Cpax”).

Tablica I: Farmakokineticke interakcije izmedu brivaracetama i drugih antiepileptika

Istodobno Utjecaj antiepileptika na Utjecaj brivaracetama na
primijenjen plazmatsku koncentraciju plazmatsku koncentraciju
antiepileptik brivaracetama antiepileptika

Karbamazepin

AUC 29 % |
Crax13 % |
Nije potrebno prilagodavati dozu

Karbamazepin — nema
Karbamazepin-epoksid 1

(Vidjeti u nastavku)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Klobazam Nema dostupnih podataka Nema
Klonazepam Nema dostupnih podataka Nema
Lakozamid Nema dostupnih podataka Nema
Lamotrigin Nema Nema
Levetiracetam Nema Nema
Okskarbazepin Nema Nema (monohidroksi derivat,
MHD)
Fenobarbital AUC19% | Nema
Nije potrebno prilagodavati dozu
Fenitoin AUC21% | Nema
Nije potrebno prilagodavati dozu # AUC 20% 1
# Cmax 20% 1
Pregabalin Nema dostupnih podataka Nema
Topiramat Nema Nema
Valproatna kiselina Nema Nema
Zonisamid Nema dostupnih podataka Nema

# Temeljeno na ispitivanju koje ukljucuje primjenu supraterapijske doze od 400 mg/dan brivaracetama.

Karbamazepin

Brivaracetam je umjereno reverzibilan inhibitor epoksid hidrolaze koji pove¢ava koncentraciju
karbamazepin epoksida, aktivnog metabolita karbamazepina. U kontroliranim se ispitivanjima
plazmatska koncentracija karbamazepin epoksida poveéala za srednju vrijednost od 37%, 62% 1 98%
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uz primjenu brivaracetama u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan, uz malu
varijabilnost. Nisu primije¢eni nikakvi sigurnosni rizici. Nije primijecen aditivan ucinak brivaracetama
i valproata na AUC karbamazepin epoksida.

Oralni kontraceptivi

Istodobna primjena brivaracetama (100 mg/dan) s oralnim kontraceptivom koji sadrzi etinilestradiol
(0,03 mg) i levonorgestrel (0,15 mg) nije utjecala na farmakokinetiku nijedne od tih dviju djelatnih
tvari. Kada se brivaracetam u dozi od 400 mg/dan (doza dvostruko vec¢a od preporuc¢ene maksimalne
dnevne doze) primjenjivao istodobno s oralnim kontraceptivom koji je sadrZavao etinilestradiol

(0,03 mg) i levonorgestrel (0,15 mg), primije¢eno je smanjenje AUC-a estrogena za 27% i AUC-a
progestagena za 23%, ali to nije utjecalo na supresiju ovulacije. Na¢elno nije bilo promjene u
profilima koncentracije kroz vrijeme za endogene biljege estradiol, progesteron, luteiniziraju¢i hormon
(LH) folikulostimuliraju¢i hormon (FSH) i globulin koji vezuje spolne hormone (engl. sex hormone
binding globulin, SHBG).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Lije¢nici moraju razgovarati sa Zenama reproduktivne dobi koje uzimaju brivaracetam o planiranju
obitelji i kontracepciji (vidjeti odlomak ‘Trudnoca’).

Ako Zena odluci zatrudnjeti, potrebno je pazljivo ponovno ocijeniti prikladnost lijeCenja
brivaracetamom.

Trudnoca

Rizik povezan s epilepsijom i antiepilepticima opcéenito

Pokazalo se da je u djece Zena s epilepsijom lije¢enih bilo kojim antiepileptikom prevalencija
malformacija dva do tri puta veéa nego stopa od priblizno 3% zabiljeZena u opcoj populaciji. U
lije¢enoj je populaciji primije¢en povecan broj malformacija kod primjene politerapije, ali nije
razjas$njeno u kojoj je mjeri to posljedica lijeCenja i/ili podlezece bolesti. Prekid lijeCenja
antiepilepticima moze dovesti do egzacerbacije bolesti, Sto moze biti Stetno i za majku i za plod.

Rizik povezan s brivaracetamom

Postoji ogranic¢ena koli¢ina podataka o primjeni brivaracetama u trudnica. Nema podataka o prijenosu
kroz posteljicu u ljudi, ali pokazalo se da brivaracetam prolazi kroz posteljicu u Stakora (vidjeti

dio 5.3). Nije poznat moguci rizik za ljude. Ispitivanja na Zivotinjama nisu utvrdila teratogeni
potencijal brivaracetama (vidjeti dio 5.3).

U klini¢kim se ispitivanjima brivaracetam primjenjivao kao dodatna terapija; kada se primjenjivao s
karbamazepinom, inducirao je o dozi ovisno povecanje koncentracije aktivnog metabolita,
karbamazepin-epoksida (vidjeti dio 4.5). Nema dovoljno podataka da bi se utvrdila klinicka znac¢ajnost
ovog ucinka u trudno¢i.

Kao mjera opreza, brivaracetam se ne bi smio primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako to nije klini¢ki
neophodno (tj. ako korist lijecenja za majku jasno nadilazi moguéi rizik za plod).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se brivaracetam u majc¢ino mlijeko u ljudi. Ispitivanja na Stakorima pokazala
su da se brivaracetam izlucuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Uzimajuci u obzir korist lijeka za majku,
treba donijeti odluku o tome hoce li se prekinuti dojenje ili obustaviti lijeCenje brivaracetamom. U
slucaju istodobne primjene brivaracetama i karbamazepina, moze se povecati koli¢ina
karbamazepin-epoksida koja se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka da bi se utvrdila
klini¢ka znacajnost.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju brivaracetama na plodnost ljudi. Brivaracetam nije utjecao na
plodnost Stakora (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Brivaracetam malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Zbog mogucih razlika u individualnoj osjetljivosti, u nekih se bolesnika mogu javiti somnolencija,
omaglica i drugi simptomi povezani sa srediSnjim Ziv¢anim sustavom (SZS). Bolesnicima treba
savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade s potencijalno opasnim strojevima dok ne vide kako
brivaracetam utjece na njihovu sposobnost izvodenja takvih aktivnosti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U svim kontroliranim i nekontroliranim ispitivanjima provedenima u bolesnika s epilepsijom,
brivaracetam je primalo 2388 ispitanika; 1740 njih lijeceno je > 6 mjeseci, 1363 > 12 mjeseci, 923
> 24 mjeseca, a njih 569 > 60 mjeseci (5 godina).

Najcesce prijavljene nuspojave (> 10%) kod lije¢enja brivaracetamom bile su somnolencija (14,3%) i
omaglica (11,0%). Obicno su bile blage do umjerene tezine. Prijavljena incidencija somnolencije i
umora (8,2%) rasla je s povecanjem doze. Vrste nuspojava prijavljenih tijekom prvih 7 dana lijeenja
bile su slicne onima prijavljenima tijekom cijeloga razdoblja lijeCenja.

Stopa prekida lijeCenja zbog nuspojava iznosila je 3,5%, 3,4% i 4,0% u bolesnika randomiziranih za
primanje brivaracetama u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan te 1,7% u bolesnika
randomiziranih za primanje placeba. Nuspojave koje su najé¢esce uzrokovale prekid lijecenja
brivaracetamom bile su omaglica (0,8%) i konvulzija (0,8%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave identificirane na temelju pregleda cjelovite baze podataka o sigurnosti iz klini¢kih
ispitivanja brivaracetama navedene su u tablici u nastavku prema organskom sustavu i ucestalosti.
Ucestalost se definira na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (=1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 1 <1/100). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti.
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Organski sustav

Ucestalost

Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima

Infekcije i infestacije

éesto

gripa

Poremecaji krvi i limfnog
sustava

manje ¢esto

neutropenija

Poremecaji metabolizma i Cesto smanjen tek
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Cesto depresija, tjeskoba, nesanica, razdraZljivost

manje Cesto

suicidalne ideje, psihoti¢ni poremecaj,
agresivnost, agitacija

Poremecaji Ziv€éanog sustava

vrlo ¢esto

omaglica, somnolencija

mjestu primjene

esto konvulzija, vrtoglavica
Poremecaji diSnog sustava, Cesto infekcije gornjih didnih putova, kasalj
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava | ¢esto mucnina, povracanje, konstipacija
Op¢i poremecaji i reakcije na | Cesto umor

Opis odabranih nuspojava

Neutropenija je prijavljena u 0,5% (6/1099) bolesnika lijecenih brivaracetamom i 0% (0/459)
bolesnika koji su primali placebo. Cetiri od tih ispitanika imala su smanjen broj neutrofila ve¢ na
pocetku ispitivanja, koji se zatim dodatno smanjio nakon pocetka lijecenja brivaracetamom. Nijedan
od tih 6 sluGajeva neutropenije nije bio tezak, nije zahtijevao specifi¢no lijeGenje i nije doveo do
prekida lijeCenja brivaracetamom, te nijedan od njih nije imao pridruzene infekcije.

Suicidalne ideje prijavljene su u 0,3% (3/1099) bolesnika lije¢enih brivaracetamom i 0,7% (3/459)

bolesnika koji su primali placebo. U kratkorocnim klinickim ispitivanjima brivaracetama provedenima

u bolesnika s epilepsijom, nisu zabiljezeni slucajevi izvrSenih samoubojstava ni pokusaja
samoubojstva, ali je oboje prijavljeno u otvorenim nastavcima ispitivanja (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave koje su se javljale kod intravenske primjene nacelno su bile sli¢ne onima primije¢enima
kod peroralne primjene. Intravenska primjena bila je povezana s boli na mjestu infuzije u

2,8% bolesnika.

Otvoreni nastavci ispitivanja

Medu bolesnicima koji su praéeni u otvorenim nastavcima ispitivanja tijekom razdoblja do 8 godina,
sigurnosni profil bio je slican onom primije¢enom u kratkoro¢nim, placebom kontroliranim

ispitivanjima.

Pedijatrijska populacija

Postoje ograni¢eni podaci iz otvorenih ispitivanja o sigurnosti primjene u djece u dobi od 1 mjeseca do

< 16 godina. Ukupno je 152 djece (u dobi od 1 mjeseca do < 16 godina) primalo brivaracetam u
farmakokineti¢kom ispitivanju i njegovu nastavnom ispitivanju. Prema dostupnim ogranicenim
podacima, najéesce prijavljene nuspojave koje su se javljale tijekom lijecenja i koje je ispitivac

smatrao povezanima s primjenom lijeka bile su somnolencija (10%), smanjen tek (8%), umor (5%) i
smanjenje tjelesne tezine (5%). Cini se da sigurnosni profil odgovara poznatom sigurnosnom profilu
primije¢enom u odraslih. Nema dostupnih podataka o neuroloskom razvoju. Trenutno nema dostupnih
klinickih podataka o primjeni u novorodencadi.
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Starije osobe

Od 130 starijih ispitanika uklju¢enih u program razvoja brivaracetama faze 2/3 (44 bolesnika s
epilepsijom), njih 100 bilo je u dobi od 65 do 74 godine, a njih 30 u dobi od 75 do 84 godine. Cini se
da je sigurnosni profil u starijih bolesnika sli¢an onom primije¢enom u mladih odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Klini¢ko iskustvo s predoziranjem brivaracetamom u ljudi je ograni¢eno. U zdravog ispitanika koji je
uzeo jednokratnu dozu brivaracetama od 1400 mg prijavljene su somnolencija i omaglica.

LijeCenje predoziranja

Nema specificnog protulijeka za predoziranje brivaracetamom. LijeCenje predoziranja treba ukljucivati
opce potporne mjere. Buduci da se manje od 10% brivaracetama izlu¢i putem urina, ne ocekuje se da
¢e hemodijaliza znacajno pospjesiti klirens brivaracetama (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antiepileptici, ostali antiepileptici; ATK oznaka: NO3AX23

Mehanizam djelovanja

Brivaracetam pokazuje visok i selektivan afinitet za protein sinaptickih vezikula 2A (engl. synaptic
vesicle protein 2A, SV2A), transmembranski glikoprotein koji se nalazi na presinaptickoj razini u
neuronima i endokrinim stanicama. Iako to¢nu ulogu tog proteina tek treba razjasniti, pokazalo se da
on modulira egzocitozu neuroprijenosnika. Vjeruje se da je vezivanje za SV2A primarni mehanizam
kojim brivaracetam ostvaruje svoje antikonvulzivno djelovanje.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost brivaracetama kao dodatne terapije za parcijalne napadaje utvrdena je u

3 randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, multicentri¢na ispitivanja s primjenom
fiksne doze, provedena u ispitanika u dobi od 16 ili vise godina. Dnevna doza brivaracetama u tim se
ispitivanjima kretala u rasponu od 5 do 200 mg/dan. Sva su ispitivanja uklju¢ivala 8-tjedno pocetno
razdoblje, nakon kojega je uslijedilo 12-tjedno razdoblje lije¢enja bez povecavanja doze. Ispitivani je
lijek primalo 1558 bolesnika, od kojih je njih 1099 uzimalo brivaracetam. Kriteriji za ukljuéivanje u
ispitivanje zahtijevali su da bolesnici imaju nekontrolirane parcijalne napadaje unato¢ lije¢enju jednim
ili dvama antiepilepticima istodobno. Bolesnici su morali imati najmanje 8 parcijalnih napadaja
tijekom pocetnog razdoblja. Primarne mjere ishoda u ispitivanjima faze 3 bile su postotno smanjenje
ucestalosti parcijalnih napadaja u odnosu na placebo i stopa bolesnika s odgovorom od 50%,
odredenim na temelju smanjenja ucestalosti parcijalnih napadaja za 50% u odnosu na pocetak
ispitivanja.

Najcesci antiepileptici koje su bolesnici uzimali u trenutku ukljucivanja u ispitivanje bili su
karbamazepin (40,6%), lamotrigin (25,2%), valproat (20,5%), okskarbazepin (16,0%), topiramat
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(13,5%), fenitoin (10,2%) i levetiracetam (9,8%). Medijan pocetne ucestalosti napadaja u sva

3 ispitivanja iznosio je 9 napadaja u 28 dana. Srednja vrijednost trajanja epilepsije u bolesnika iznosila
je priblizno 23 godine.

Ishodi djelotvornosti saZeto su prikazani u Tablici 2. Sveukupno se brivaracetam pokazao
djelotvornim kao dodatna terapija u lije¢enju parcijalnih napadaja u bolesnika u dobi od 16 ili vide
godina u dozama od 50 mg/dan do 200 mg/dan.

Tablica 2: Kljucni ishodi djelotvornosti s obzirom na ucestalost parcijalnih napadaja tijekom 28 dana

Ispitivanje Placebo Brivaracetam
*Statisti¢ki znacajno (p-vrijednost)
50 mg/dan 100 mg/dan 200 mg/dan
Ispitivanje br. 1253®
n=96 n=101

Stopa bolesnika s odgovorom od 16,7 32,7 ~ ~
50% (p=0,008)
Postotno smanjenje u odnosu na NP 22,07 ~ ~
placebo (%) (p=0,0040)
Ispitivanje br. 1252

n=100 n =299 n =100
Stopa bolesnika s odgovorom od 20,0 27,3 36,09 ~
50% (p=0,372) (p=0,023)
Postotno smanjenje u odnosu na ND 9,2 20,5 ~
placebo (%) (p=0,0274) (p=0,0097)
Ispitivanje br. 1358

n=259 n=252 n=249
Stopa bolesnika s odgovorom od 21,6 ~ 38,9 37,8
50% (p<0,001) (p<0,001)
Postotno smanjenje u odnosu na ND ~ 228 23,2
placebo (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomizirani bolesnici koji su primili najmanje 1 dozu ispitivanog lijeka

~ Doza na kojoj nije provedeno ispitivanje

“ Statisti¢ki znac¢ajno

@ Priblizno 20% bolesnika istodobno se lije¢ilo levetiracetamom

@ Primarni ishod za ispitivanje br. 1252 nije postigao statisticku znacajnost prema sekvencijalnom
testu. Doza od 100 mg/dan je bila nominalno znac¢ajna.

U klinickim je ispitivanjima smanjenje ucestalosti napadaja u odnosu na placebo bilo ve¢e uz dozu od
100 mg/dan nego uz dozu od 50 mg/dan. Osim o dozi ovisnih povecanja incidencije somnolencije i
umora, doze brivaracetama od 50 mg/dan i 100 mg/dan imale su sli¢an sigurnosni profil, ukljucujuéi
nuspojave povezane sa SZS-om i one kod dugoroéne primjene.

Slika 1 prikazuje postotak bolesnika (osim onih istodobno lijecenih levetiracetamom) prema kategoriji
smanjenja ucestalosti parcijalnih napadaja tijekom 28 dana u odnosu na pocetnu vrijednost u sva

3 ispitivanja. Bolesnici s pove¢anjem ucestalosti parcijalnih napadaja za vise od 25% prikazani su
slijeva i oznaceni izrazom “pogorSanje”. Bolesnici koji su ostvarili pobolj$anje u vidu smanjenja
pocetne ucestalosti parcijalnih napadaja prikazani su u 4 kategorije posve zdesna. Postotak bolesnika u
kojih se ucestalost parcijalnih napadaja smanjila za najmanje 50% iznosio je 20,3% uz placebo, 34,2%
uz dozu od 50 mg/dan, 39,5% uz dozu od 100 mg/dan i 37,8% uz dozu od 200 mg/dan.
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Slika 1: Udio bolesnika prema kategoriji odgovora s obzirom na napadaje uz brivaracetam i
placebo tijekom 12 tjedana u sva tri dvostruko slijepa pivotalna ispitivanja
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U analizi objedinjenih podataka iz triju pivotalnih ispitivanja nisu primijec¢ene razlike u djelotvornosti
(koja se odredivala kao stopa bolesnika s odgovorom od 50%) unutar raspona doza od 50 mg/dan do
200 mg/dan kada se brivaracetam kombinirao s inducirajuc¢im ili neinduciraju¢im antiepilepticima. U
klini¢kim je ispitivanjima 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) i 4,0% (10/249) bolesnika lije¢enih dozom od
50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan bilo bez napadaja tijekom 12-tjednog razdoblja lijecenja,
u usporedbi s 0,5% (2/418) bolesnika koji su primali placebo.

PoboljSanje medijana postotnog smanjenja ucestalosti napadaja tijekom 28 dana medu bolesnicima
koji su na pocetku ispitivanja imali napadaje tipa IC (sekundarno generalizirani tonicko-klonicki
napadaji) primijeceno je u (66,6% (n=62), 61,2% (n=100) i 82,1% (n=75) bolesnika lijecenih
brivaracetamom u dozi od 50 mg/dan, 100 mg/dan odnosno 200 mg/dan, u odnosu na 33,3% (n=115))
bolesnika koji su primali placebo.

Nije utvrdena djelotvornost brivaracetama u monoterapiji. Ne preporu¢uje se primjena brivaracetama
u monoterapiji.

LijeCenje levetiracetamom

U dvama randomiziranim, placebom kontroliranim ispitivanjima faze 3, levetiracetam se primjenjivao
kao istodobni antiepileptik u priblizno 20% bolesnika. Iako je broj ispitanika ogranic¢en, u bolesnika
koji su istodobno uzimali levetiracetam nije primije¢ena korist od primjene brivaracetama u odnosu na
placebo $to moZe biti odraz natjecanja za SV2A vezno mjesto. Nisu primije¢eni dodatni problemi
povezani sa sigurnoscu ili podnosljivoscu.

U tre¢em ispitivanju, unaprijed specificirana analiza dokazala je djelotvornost u odnosu na placebo za
100 mg/dan i 200 mg/dan u bolesnika koji su prethodno bili izloZeni levetiracetamu. U tih bolesnika
opazena je niza djelotvornost u usporedbi s bolesnicima koji prethodno nisu bili lijeeni
levetiracetamom vjerojatno zbog veéeg broja prethodno primjenjenih antiepileptika i veée pocetne
ucestalosti napadaja.

Starije osobe (u dobi od 65 ili viSe godina)

Tri pivotalna, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja ukljucivala su 38 starijih bolesnika
u dobi od 65 do 80 godina. Tako su podaci ograni¢eni, djelotvornost je bila usporediva s onom u
mladih ispitanika.
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Otvoreni nastavci ispitivanja

1z svih je ispitivanja 81,7% bolesnika koji su dovrsili sudjelovanje u randomiziranim ispitivanjima bilo
uklju¢eno u njihove dugoro¢ne otvorene nastavke. Od trenutka uklju¢ivanja u randomizirana
ispitivanja, 5,3% ispitanika izloZenih brivaracetamu tijekom 6 mjeseci (n=1500) bilo je bez napadaja,
a isto je zabiljezeno i u 4,6% ispitanika izlozenih lijeku tijekom 12 mjeseci (n=1188) te 3,7% onih koji
su mu bili izloZeni tijekom 24 mjeseca (n=847). Medutim, kako je visok udio ispitanika (26%) zbog
nedostatka djelotvornosti prekinuo s otvorenim ispitivanjima, moguce je da se pojavila pristranost
odabira zbog boljeg odgovora bolesnika koji su ostali u ispitivanju od onih koji su prerano prekinuli.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i podnosljivost brivaracetama nisu ustanovljene u pedijatrijskih bolesnika (vidjeti

dio 4.2). Primjena brivaracetama u tih bolesnika ocjenjivala se u kratkoro¢nom otvorenom
farmakokineti¢kom ispitivanju i otvorenom nastavku ispitivanja koje je jos u tijeku, u 152 ispitanika u
dobi od 1 mjeseca do 16 godina (vidjeti dio 5.2).

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja brivaracetama u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje epilepsije s parcijalnim napadajima.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Brivaracetam filmom obloZene tablete, oralna otopina i otopina za intravensku injekciju pokazuju isti
AUC, dok je maksimalna plazmatska koncentracija nesto viSa nakon intravenske primjene.
Brivaracetam pokazuje linearnu farmakokinetiku neovisnu o vremenu, uz malu intraindividualnu i
interindividualnu varijabilnost, a karakterizira je potpuna apsorpcija, vrlo nizak stupanj vezanja za
proteine, izluéivanje putem bubrega nakon opsezne biotransformacije te farmakoloski neaktivni
metaboliti.

Apsorpcija

Brivaracetam se nakon peroralne primjene brzo i potpuno apsorbira, uz apsolutnu bioraspoloZivost od
priblizno 100%. Medijan ty.x za tablete uzete bez hrane iznosi 1 sat (tmax se kre¢e u rasponu od

0,25 do 3 sata).

Primjena uz obrok s visokim udjelom masnoca usporila je brzinu apsorpcije (medijan tyay iZN0sio je

3 sata) i snizila maksimalnu plazmatsku koncentraciju brivaracetama (za 37%), dok je opseg
apsorpcije ostao nepromijenjen.

Distribucija

Brivaracetam se u maloj mjeri veZe za proteine u plazmi (< 20%). VVolumen distribucije iznosi
0,5 I/kg, Sto je vrijednost priblizno jednaka ukupnoj koli¢ini vode u tijelu.

Zbog svoje lipofilnosti (log P), brivaracetam ima visoku prolaznost kroz stani¢énu membranu
(permeabilnost).

Biotransformacija

Brivaracetam se prvenstveno metabolizira hidrolizom amidne skupine, pri ¢emu nastaje odgovarajuca
karboksilna Kiselina (priblizno 60% eliminacije), te sekundarno putem hidroksilacije na propilnom
bo¢nom lancu (priblizno 30% eliminacije). Hidrolizi amidne skupine kojom nastaje metabolit u obliku
karboksilne kiseline (34% doze u urinu) pridonose hepati¢na i ekstrahepati¢na amidaza. U
hidroksilaciji brivaracetama in vitro posreduje prvenstveno CYP2C19. Oba metabolita dalje se
metaboliziraju i tvore zajednicku hidroksilnu kiselinu. In vivo je u ljudskih ispitanika s neutralnim
mutacijama enzima CYP2C19 stvaranje hidroksi metabolita deseterostruko smanjeno, dok je
koncentracija brivaracetama povecana za 22% odnosno 42% u osoba s jednim odnosno oba mutirana
alela. Navedena tri metabolita nisu farmakoloski aktivna.
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Eliminacija

Brivaracetam se prvenstveno eliminira metabolizmom i izlu¢ivanjem urinom. Vise od 95% doze,
ukljuéujuci metabolite, izlu¢uje se urinom unutar 72 sata nakon primjene. Manje od 1% doze izlucuje
se fecesom, a manje od 10% brivaracetama izlucuje se u nepromijenjenom obliku urinom. Terminalni

plazmatski poluvijek (ty2) iznosi priblizno 9 sati. Procjenjuje se da ukupan plazmatski klirens u
bolesnika iznosi 3,6 I/h.

Linearnost
Farmakokinetika je proporcionalna dozi u rasponu od 10 do najmanje 600 mg.

Interakecije s lijekovima

Brivaracetam se eliminira kroz nekoliko razli¢itih putova, koji uklju¢uju izlu¢ivanje putem bubrega,
hidrolizu koja nije posredovana CYP enzimima te oksidacije posredovane CYP enzimima. In vitro,
brivaracetam nije supstrat ljudskog P-glikoproteina (P-gp) ni proteina rezistencije na vise lijekova
(engl. multidrug resistance proteins, MRP) 1 i 2, te vjerojatno ni prijenosnog polipeptida organskih
aniona 1B1 (OATP1B1) i OATP1B3.

Testovi in vitro pokazali su da na dispoziciju brivaracetama ne bi trebali znacajno utjecati inhibitori
CYP enzima (npr. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 i 3A4).

In vitro, brivaracetam nije inhibitor enzima CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4 ili prijenosnika
P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OAT1 i OCT]1 u klini¢ki
znacajnim koncentracijama. In vitro, brivaracetam nije inducirao CYP1A2.

Farmakokinetika u posebnim skupinama bolesnika

Starije osobe (u dobi od 65 ili viSe godina)

U ispitivanju provedenom u starijih ispitanika (u dobi od 65 do 79 godina; s klirensom kreatinina od
53 do 98 ml/min/1,73 m?) koji su primali 400 mg brivaracetama na dan podijeljeno u dvije doze,
plazmatski poluvijek brivaracetama u dobnoj skupini od 65 do 75 godina iznosio je 7,9 sati, a u dobnoj
skupini > 75 godina 9,3 sata. Plazmatski klirens brivaracetama u stanju dinamicke ravnoteze bio je
slican (0,76 ml/min/kg) onom u mladih, zdravih ispitanika muskog spola (0,83 ml/min/kg) (vidjeti

dio 4.2).

Ostecenje bubrega

Ispitivanje provedeno u ispitanika s teskim o$tec¢enjem bubreZne funkcije (klirens kreatinina

< 30 ml/min/1,73 m? bez potrebe za dijalizom) pokazalo je da je plazmatski AUC brivaracetama bio
umjereno povisen (+21%) u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike, dok je AUC kiselog, hidroksi i
hidroksikiselog metabolita bio povecan 3, 4 odnosno 21 puta. Bubrezni Klirens tih neaktivnih
metabolita bio je deseterostruko smanjen. Metabolit u obliku hidroksilne kiseline nije uzrokovao
nikakve sigurnosne probleme u neklinic¢kim ispitivanjima. Brivaracetam se nije ispitivao u bolesnika
na hemodijalizi (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje jetre

Farmakokineticko ispitivanje u ispitanika s cirozom jetre (Child-Pugh stadij A, B i C) pokazalo je
sli¢na povecanja izlozenosti brivaracetamu neovisno o tezini bolesti (50%, 57% odnosno 59%) u
odnosu na uparene zdrave kontrolne ispitanike (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

U farmakokineti¢kom ispitivanju provedenom u 99 ispitanika u dobi od 1 mjeseca do < 16 godina
lijecenih brivaracetamom u obliku oralne otopine pokazalo se da su plazmatske koncentracije bile
proporcionalne dozi u svim dobnim skupinama. Populacijsko farmakokineti¢ko modeliranje pokazalo
je da doza od 2,0 mg/kg dvaput na dan daje iste prosje¢ne plazmatske koncentracije u stanju
dinamicke ravnoteze kao i doza od 100 mg dvaput na dan u odraslih.
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Tjelesna tezina
Procjenjuje se da plazmatska koncentracija u stanju dinami¢ke ravnoteze opada za 40% kroz raspon
tjelesne tezine od 46 kg do 115 kg. Medutim, to se ne smatra klini¢ki zna¢ajnom razlikom.

Spol
Nema klini¢ki znacajnih razlika u farmakokinetici brivaracetama s obzirom na spol.

Rasa

Populacijsko farmakokineticko modeliranje provedeno u bolesnika s epilepsijom pokazalo je da rasa
(bijela, azijska) nije znacajno utjecala na farmakokinetiku brivaracetama. Broj bolesnika drugog
etnickog podrijetla bio je ogranicen.

Farmakokineticki/farmakodinamicki odnos

Procjenjuje se da ECs (plazmatska koncentracija brivaracetama kojom se ostvaruje 50% maksimalnog
ucinka) iznosi 0,57 mg/l. Ta je plazmatska koncentracija nesto visa od medijana izloZenosti koji se
postize nakon primjene brivaracetama u dozama od 50 mg/dan. Daljnje smanjenje ucestalosti napadaja
postiZze se pove¢anjem doze na 100 mg/dan, te dostiZe plato pri dozi od 200 mg/dan.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakolo3ka ispitivanja pokazala su da su predominantni uginci bili povezani sa SZS-om
(uglavnom prolazna depresija SZS-a i smanjena spontana lokomotorna aktivnost), primijeéeni kod
primjene doza visestruko veéih (vise od 50 puta) od farmakoloski aktivne doze brivaracetama od

2 mg/kg. Brivaracetam nije utjecao na funkciju uéenja ni paméenja.

Nalazi koji nisu primije¢eni u klini¢kim ispitivanjima, ali su opaZeni u ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljenih doza na psima pri razinama izloZenosti slicnima onima koje se postizu uz klini¢ki
plazmatski AUC, bili su hepatotoksi¢ni u¢inci (prvenstveno porfirija). Medutim, toksikoloski podaci
prikupljeni o brivaracetamu i jednom strukturno srodnom spoju ukazuju na to da su se promjene na
jetri pasa razvile mehanizmima koji nisu znacajni za ljude. Stetne promjene na jetri nisu primije¢ene u
Stakora ni majmuna nakon kroni¢ne primjene brivaracetama u dozama kojima se postiZe izloZzenost

5 odnosno 42 puta veéa od one koja se postize uz klini¢ki AUC. U majmuna su znakovi u SZS-u
(prostracija, gubitak ravnoteze, nespretni pokreti) primijeceni kod primjene doze 64 puta veée od
klini¢ke vrijednosti Cpax, ali SU 0Nni s vremenom postajali manje primjetni.

Ispitivanja genotoksi¢nosti nisu otkrila nikakvu mutagenu ni klastogenu aktivnost. Ispitivanja
kancerogenosti nisu ukazala na onkogeni potencijal u $takora, a povecane incidencije hepatocelularnih
tumora u muzjaka miSeva smatrale su se posljedicom negenotoksi¢nog mehanizma djelovanja
povezanog s indukcijom jetrenih enzima nalik onoj koju uzrokuje fenobarbiton, za koju se zna da je
fenomen specific¢an za glodavce.

Brivaracetam nije utjecao na plodnost muZjaka ni Zenki te nije pokazao teratogeni potencijal ni u
Stakora ni u kunica. U kuni¢a je primije¢ena embriotoksi¢nost pri dozama brivaracetama koje su bile
toksi¢ne za majku i kojima se postizala izloZenost 8 puta veca od izloZenosti koja se postize uz
klinicki AUC nakon primjene maksimalne preporucene doze. U Stakora se pokazalo da brivaracetam
prolazi kroz posteljicu i da se izlucuje u mlijeko Zenki Stakora u laktaciji u koncentracijama sli¢nima
maj¢inim plazmatskim vrijednostima.

Brivaracetam nije pokazao potencijal izazivanja ovisnosti u Stakora.

Ispitivanja na juvenilnim Zivotinjama

U juvenilnih Stakora, razine izlozenosti brivaracetamu koje su 6 do 15 puta vece od izlozenosti koja se
postize uz klini¢ki AUC nakon primjene maksimalne preporuc¢ene doze inducirale su Stetne u¢inke na
razvoj (tj. smrtnost, klini¢ke znakove, smanjenje tjelesne teZine i smanjenje tezine mozga). Nije bilo
Stetnih u¢inaka na funkciju SZS-a, neuropatoloskih promjena ni histopatolokih promjena na mozgu.
U juvenilnih su pasa promjene inducirane brivaracetamom pri razini izlozenosti koja je 6 puta veca od
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one koja se postize uz klini¢ki AUC bile sliéne onima primije¢enima u odraslih Zivotinja. Nije bilo
Stetnih u¢inaka ni na jednu od standardnih mjera ishoda za razvoj i sazrijevanje.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev acetat (trihidrat)

acetatna kiselina, ledena (za podeSavanje pH)

natrijev klorid

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Nakon razrjedivanja, otopina brivaracetama za injekciju/infuziju pomijeSana sa sredstvima za
razrjedivanje navedenima u dijelu 6.6 fizicki je kompatibilna i kemijski stabilna 24 sata kada se ¢uva u
PVC ili poliolefinskim vre¢icama na temperaturi do 25°C. S mikrobioloskog stanovista, lijek treba
primijeniti odmah nakon razrjedivanja. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja prije
primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Otopina za injekciju/infuziju od 10 mg/ml pakirana je u staklene bocice (staklo tipa I) deklariranog
volumena 6 ml s ¢epovima od silikonizirane brombutilne gume i aluminijskim/polipropilenskim
zastitnim zatvaracem koji se otkida. Iz jedne bocice za jednokratnu uporabu moze se izvu¢i ne manje
od 5 ml otopine za injekciju/infuziju.

Jedna kutija sadrZi 10 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj je lijek namijenjen isklju¢ivo za jednokratnu uporabu i svu neiskoriStenu otopinu treba baciti.
Ako lijek sadrzi vidljive Cestice ili je promijenio boju, ne smije se primijeniti.

Brivaracetam otopina za injekciju/infuziju fizicki je kompatibilna i kemijski stabilna ako se mijeSa sa
sljede¢im sredstvima za razrjedivanje

Sredstva za razrjedivanje

- otopina natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%)

- otopina glukoze za injekciju od 50 mg/ml (5%)

- otopina Ringerova laktata za injekciju

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/022

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodic¢ko izvjeSée o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjen RMP treba biti dostavljen:
¢ Na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ Uodi svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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DODATAK 111

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

14 filmom oblozZenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/001 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/15/1073/002 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/003 100 x 1 filmom obloZena tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 10 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

| 5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/004 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 10 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE KAO DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA (3 PAKIRANJA OD
56 FILMOM OBLOZENIH TABLETA) (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg filmom obloZene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 10 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

56 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

56



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 10 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg tablete
brivaracetam

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Kalendarski dani: Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 25 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

14 filmom oblozZenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/005 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/006 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/007 100 x 1 filmom obloZena tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 25 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 25 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

| 5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/008 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 25 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE KAO DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA (3 PAKIRANJA OD
56 FILMOM OBLOZENIH TABLETA) (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 25 mg filmom oblozZene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 25 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

56 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 25 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 25 mg tablete
brivaracetam

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Kalendarski dani: Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 50 mg filmom obloZene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
oblozZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

14 filmom obloZenih tableta
56 filmom oblozZenih tableta
100 x 1 filmom oblozena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

66



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/009 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/010 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/011 100 x 1 filmom obloZena tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 50 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 50 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

| 5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/012 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 50 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE KAO DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA (3 PAKIRANJA OD
56 FILMOM OBLOZENIH TABLETA)
(BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 50 mg filmom obloZene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozZena tableta sadrzi 50 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
oblozenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

56 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 50 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 50 mg tablete
brivaracetam

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Kalendarski dani: Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 75 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 75 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

14 filmom oblozZenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/013 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/014 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/015 100 x 1 filmom obloZena tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 75 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 75 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 75 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

| 5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe proéitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/016 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 75 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE KAO DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA (3 PAKIRANJA OD
56 FILMOM OBLOZENIH TABLETA)
(BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 75 mg filmom obloZene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 75 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
oblozenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

56 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 75 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 75 mg tablete
brivaracetam

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Kalendarski dani: Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 100 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

14 filmom oblozZenih tableta
56 filmom oblozenih tableta
100 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/017 14 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/018 56 filmom obloZenih tableta
EU/1/15/1073/019 100 x 1 filmom obloZena tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 100 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 100 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
obloZenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/020 168 (3 pakiranja od 56) filmom oblozenih tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 100 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJE PAKIRANJE KAO DIO VISESTRUKOG PAKIRANJA (3 PAKIRANJA OD
56 FILMOM OBLOZENIH TABLETA)
(BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 100 mg filmom obloZene tablete
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 100 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi umrezenu karmelozunatrij, laktozu hidrat i bezvodnu laktozu.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (izostavljeno s kutije za pakiranje od 14 filmom
oblozenih tableta)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

56 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJSERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 100 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 100 mg tablete
brivaracetam

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Kalendarski dani: Pon, Uto, Sri, Cet, Pet, Sub, Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM | UNUTARNJEM PAKIRANJU

KUTIJA/BOCA

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg/ml oralna otopina
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml oralne otopine sadrzi 10 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi natrijev citrat, karmelozunatrij, metilparahidroksibenzoat (E218), tekuci sorbitol i glicerol
(E422).
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku. (samo za kutiju)

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

300 ml oralne otopine
Upotrijebite Strcaljku za usta od 10 ml, priloZenu u pakiranju.

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Primijenite unutar 5 mjeseci nakon prvog otvaranja boce.
Datum otvaranja (samo za kutiju)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60 (adresa samo za kutiju)
B-1070 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/021 oralna otopina sa Strcaljkom za usta od 10 ml

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Briviact 10 mg/ml (samo za kutiju)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Briviact 10 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
brivaracetam

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan ml oralne otopine za injekciju/infuziju sadrzi 10 mg brivaracetama.
Jedna bocica od 5 ml sadrzi 50 mg brivaracetama.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

SadrZi natrijev acetat (trihidrat) i natrijev klorid.
Za dodatne informacije proditajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

50 mg/5 ml
10 bocica s otopinom za injekciju/infuziju

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu u venu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

89



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1073/022

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

<Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma>
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Briviact 10 mg/ml injekcija/infuzija
brivaracetam
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

50 mg/5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Briviact 10 mg filmom obloZene tablete

Briviact 25 mg filmom obloZene tablete

Briviact 50 mg filmom obloZene tablete

Briviact 75 mg filmom obloZene tablete

Briviact 100 mg filmom oblozene tablete
brivaracetam

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Briviact i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Briviact
3. Kako uzimati Briviact

4.  Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Briviact

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1.  Sto je Briviact i za $to se koristi

Sto je Briviact
Briviact sadrZi djelatnu tvar brivaracetam. Pripada skupini lijekova koji se zovu ‘antiepileptici’. Ti se

lijekovi koriste za lijeCenje epilepsije.

Za §to se Briviact koristi

- Briviact se koristi u odraslih i adolescenata u dobi od navrSenih 16 godina za lije¢enje jedne
vrste epilepsije karakerizirane pojavom parcijalnih napadaja uz sekundarnu generalizaciju ili bez
nje. Parcijalni napadaji su napadaji koji zapoc€inju tako da zahvacaju samo jednu stranu mozga.
Ti se parcijalni napadaji mogu pro§iriti i zahvatiti ve¢a podrucja na obje strane mozga — to se
naziva sekundarnom generalizacijom. Dobili ste ovaj lijek kako bi se smanjio broj napadaja koje
imate. Briviact se primjenjuje zajedno s drugim lijekovima za lije¢enje epilepsije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Briviact

Nemojte uzimati Briviact:

- ako ste alergi¢ni na brivaracetam, druge pirolidonske derivate ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.). Ako niste sigurni, obratite se svom lijeéniku ili ljekarniku prije nego
uzmete Briviact.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Briviact:

- ako razmisljate o samoozljedivanju ili samoubojstvu. Mali broj ljudi koji se lijece
antiepileptickim lijekovima kao Sto je Briviact razmisljali su o samoozljedivanju ili
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samoubojstvu. Ako u bilo kojem trenutku po¢nete razmisljati o tome, odmah se javite svom
lijecniku.
- ako imate jetrenih tegoba, Vas lije¢nik ¢e mozda trebati prilagoditi dozu.

Djeca i mlade osobe
Primjena lijeka Briviact ne preporucuje se u djece i osoba mladih od 16 godina.

Drugi lijekovi i Briviact

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Posebice, Vas lije¢nik ¢e mozda trebati prilagoditi VaSu dozu Briviacta ako uzimate sljedece lijekove:

- rifampicin, lijek koji se koristi za lijeCenje bakterijskih infekcija.

- gospinu travu, (takoder poznatu kao Hypericum perforatum), biljni lijek koji se koristi za
lijeenje depresije i tjeskobe i drugih stanja.

Briviact s alkoholom
- Ne preporucuje se kombinirati ovaj lijek s alkoholom.
- Ako pijete alkohol dok uzimate Briviact, negativni u¢inci alkohola mogu se pojacati.

Trudnoéa i dojenje

Ne preporucuje se uzimati Briviact tijekom trudnoce ili dojenja jer ucinci lijeka Briviact na trudnocu i
nerodeno dijete ili novorodence nisu poznati. Ako zatrudnite ili planirate trudno¢u, odmah se
posavjetujte sa svojim lije¢nikom.

Nemojte prekinuti lijecenje bez prethodnog razgovora sa svojim lijecnikom jer to moze povecati
ucestalost napadaja, a pogorsanje bolesti moZze naSkoditi djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima

- Tijekom lijecenja lijekom Briviact moZete osjecati pospanost, omaglicu ili umor.

- Pojava tih ucinaka vjerojatnija je na pocetku lijecenja ili nakon povecéanja doze.

- Nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl ni rukovati alatima ili strojevima dok ne vidite kako
ovaj lijek utjece na Vas.

Briviact sadrzi laktozu
Briviact filmom oblozene tablete sadrze laktozu (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne
podnosite neke Secere, savjetujte se sa svojim lije¢nikom prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Briviact

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Briviact ¢ete uzimati zajedno s drugim lijekovima za epilepsiju.

Koliko lijeka uzeti

- Preporucena doza iznosi izmedu 50 mg i 200 mg svaki dan, Vas lije¢nik se moze odluditi za
prilagodbu Vase optimalne doze unutar raspona doza.

- Lijek uzmite podijeljen na dvije jednake doze — jednu dozu uzmite ujutro, a drugu navecer,
svakoga dana u priblizno isto vrijeme.

Osobe s jetrenim tegobama
Ako imate jetrenih tegoba, najveéa doza koju ¢ete uzimati bit ¢e 150 mg svaki dan.

Kako uzimati Briviact tablete
- Tablete progutajte cijele, uz ¢asu tekuéine.
- Lijek se moZe uzimati s hranom ili bez nje.
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Koliko dugo uzimati Briviact
Briviact je lijek za dugorocno lijecenje — nastavite ga uzimati dok Vam lijecnik ne kaze da prestanete.

Ako uzmete vise lijeka Briviact nego 5to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka Briviact nego Sto ste trebali, obratite se svom lijecniku. Mozete osjecati
omaglicu i pospanost.

Ako zaboravite uzeti Briviact

- Ako propustite dozu, uzmite je ¢im se sjetite.

- Nakon toga uzmite sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
- Ako niste sigurni §to u€initi, pitajte svog lijecnika ili ljekarnika.

Ako prestanete uzimati Briviact

- Nemojte prestati uzimati ovaj lijek ako Vam to ne kaze Vas lije¢nik. Naime, prekid lijecenja
moze povecati broj napadaja koje imate.

- Ako lije¢nik od Vas zatrazi da prestanete uzimati ovaj lijek, on ¢e postupno smanjivati dozu. To
pomaze sprijeciti povratak napadaja ili njihovo pogorsanje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- pospanost ili omaglica

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
- gripa
- izrazit umor
- konvulzija, vrtoglavica (osjecaj da se sve oko Vas vrti)
- mucnina, povracanje, zatvor
- depresija, tjeskoba, nesanica, razdrazljivost
- infekcije nosa i grla (poput prehlade), kaSalj
- smanjen apetit

Manje ¢este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- psihoti¢ni poremecaj, agresivno ponasanje, razmisljanje o samoozljedivanju ili samoubojstvu,
pokusaj samoozljedivanja ili samoubojstva, nervozna uzbudenost (agitacija)
- smanjen broj bijelih krvnih stanica (Sto se naziva *neutropenijom’) — vidljivo u nalazima
krvnih pretraga

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Briviact
- Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza ‘Rok

valjanosti’ ili blisteru iza ‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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- Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Briviact sadrZi
Djelatna tvar je brivaracetam.
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg ili 100 mg brivaracetama.

Drugi sastojci su:

Jezgra
umreZena karmelozanatrij, laktoza hidrat, betadeks, bezvodna laktoza, magnezijev stearat

Ovojnica

— 10 mg filmom obloZene tablete: poli(vinilni) alkohol, titanijev dioksid (E171), makrogol 3350, talk
— 25 mg filmom oblozene tablete: poli(vinilni) alkohol, titanijev dioksid (E171), makrogol 3350, talk,
Zuti Zeljezov oksid (E172), crni Zeljezov oksid (E172)

— 50 mg filmom obloZene tablete: poli(vinilni) alkohol, titanijev dioksid (E171), makrogol 3350, talk,
zuti zeljezov oksid (E172), crveni Zeljezov oksid (E172)

— 75 mg filmom oblozene tablete: poli(vinilni) alkohol, titanijev dioksid (E171), makrogol 3350, talk,
Zuti Zeljezov oksid (E172), crveni Zeljezov oksid (E172), crni Zeljezov oksid (E172)

— 100 mg filmom obloZene tablete: poli(vinilni) alkohol, titanijev dioksid (E171), makrogol 3350, talk,
zuti zeljezov oksid (E172), crni zeljezov oksid (E172)

Kako Briviact izgleda i sadrzaj pakiranja

Briviact 10 mg su bijele do bjelkaste, okrugle, filmom obloZene tablete promjera 6,5 mm, s utisnutom
oznakom ‘u 10’ na jednoj strani.

Briviact 25 mg su sive, ovalne, filmom obloZene tablete dimenzija 8,9 mm x 5,0 mm, s utisnutom
oznakom ‘u 25’ na jednoj strani.

Briviact 50 mg su Zute, ovalne, filmom oblozene tablete dimenzija 11,7 mm x 6,6 mm, s utisnutom
oznakom “u 50’ na jednoj strani.

Briviact 75 mg su ljubicaste, ovalne, filmom obloZene tablete dimenzija 13,0 mm X 7,3 mm, s
utisnutom oznakom ‘u 75 na jednoj strani.

Briviact 100 mg su zeleno-sive, ovalne, filmom obloZene tablete dimenzija 14,5 mm x 8,1 mm, s
utisnutom oznakom ‘u 100’ na jednoj strani.

Briviact tablete zapakirane su u blister pakiranja ulozena u kutije koje sadrze 14, 56 ili 100 x 1 filmom
obloZenu tabletu ili viSestruka pakiranja koja sadrze 168 (3 pakiranja od 56) filmom obloZenih tableta.
Sva su pakiranja dostupna u PVC/PCTFE-aluminij blisterima.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgija.

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tél/Tel: + 32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 10 234 6800 (Suomija)
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Bbarapus
10 CU BU boarapus 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 10 234 6800 (Soome)

EALada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 472944 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

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 10 234 6800 (Somija)
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Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tel/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00

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

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 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 (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

Roménia
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¢nd zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 10 234 6800

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

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



Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Briviact 10 mg/ml oralna otopina
brivaracetam

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Briviact i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Briviact
Kako uzimati Briviact

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Briviact

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O TR WN P U

1. Sto je Briviact i za 3to se Koristi

Sto je Briviact
Briviact sadrZi djelatnu tvar brivaracetam. Pripada skupini lijekova koji se zovu ‘antiepileptici’. Ti se

lijekovi koriste za lijeCenje epilepsije.

Za §to se Briviact koristi

- Briviact se koristi u odraslih i adolescenata u dobi od navrdenih 16 godina za lijeenje jedne
vrste epilepsije karakterizirane pojavom ‘parcijalnih napadaja uz sekundarnu generalizaciju ili
bez nje’. Parcijalni napadaji su napadaji koji zapo€inju tako da zahvacaju samo jednu stranu
mozga. Ti se parcijalni napadaji mogu prosiriti i zahvatiti ve¢a podrucja na obje strane mozga —
to se naziva ‘sekundarnom generalizacijom’. Dobili ste ovaj lijek kako bi se smanjio broj
napadaja koje imate. Briviact se primjenjuje zajedno s drugim lijekovima za lije¢enje epilepsije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Briviact

Nemojte uzimati Briviact:

- ako ste alergi¢ni na brivaracetam, druge pirolidonske derivate ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.). Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego
uzmete Briviact.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Briviact:

- ako razmisSljate o samoozljedivanju ili samoubojstvu. Mali broj ljudi koji se lijece
antiepileptickim lijekovima kao $to je Briviact razmisljali su o samoozljedivanju ili
samoubojstvu. Ako u bilo kojem trenutku poénete razmisljati o tome, odmah se javite svom
lije¢niku.

- ako imate jetrenih tegoba, Vas lije¢nik ¢e mozda trebati prilagoditi dozu.
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Djeca i mlade osobe
Primjena lijeka Briviact ne preporu¢uje se u djece i osoba mladih od 16 godina.

Drugi lijekovi i Briviact

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Posebice, Vas lije¢nik ¢e moZda trebati prilagoditi Vasu dozu Briviacta ako uzimate sljedece lijekove:

- rifampicin, lijek koji se koristi za lijeGenje bakterijskih infekcija.

- gospinu travu, (takoder poznatu kao Hypericum perforatum) biljni lijek koji se koristi za
lijeCenje depresije i tjeskobe i drugih stanja.

Briviact s alkoholom
- Ne preporucuje se kombinirati ovaj lijek s alkoholom.
- Ako pijete alkohol dok uzimate Briviact, negativni u¢inci alkohola mogu se pojacati.

Trudnoéa i dojenje

Ne preporucuje se uzimati Briviact tijekom trudnoce ili dojenja jer ucinci lijeka Briviact na trudnocu i
nerodeno dijete ili novorodence nisu poznati. Ako zatrudnite ili planirate trudno¢u, odmah se
posavjetujte sa svojim lijeCnikom.

Nemojte prekinuti lijeCenje bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom jer to moze povecati
ucestalost napadaja i naskoditi djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima

- Tijekom lijecenja lijekom Briviact mozZete osjecati pospanost, omaglicu ili umor.

- Pojava tih u¢inaka vjerojatnija je na pocetku lijeCenja ili nakon povecanja doze.

- Nemoijte upravljati vozilima, voziti bicikl ni rukovati alatima ili strojevima dok ne vidite kako
ovaj lijek utjee na Vas.

Briviact oralna otopina sadrzi metilparahidroksibenzoat, natrij i sorbitol

Briviact oralna otopina sadrzi:

- metilparahidroksibenzoat (E218) — moze uzrokovati alergijske reakcije (koje mogu biti
odgodene).

- 1,16 miligrama natrija po mililitru otopine. Ako ste na dijeti s niskim unosom natrija, morate to
imati na umu.

- sorbitol (jednu vrstu Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke vrste Secera ili da
ih ne moZete probaviti, obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete ovaj lijek.

3. Kako uzimati Briviact

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Briviact ¢ete uzimati zajedno s drugim lijekovima za epilepsiju.

Koliko lijeka uzeti

- Preporucena doza iznosi izmedu 50 mg i 200 mg svaki dan, Vas lije¢nik se moze odluditi za
prilagodbu VaSe optimalne doze unutar raspona doza.

- Lijek uzmite podijeljen na dvije jednake doze — jednu dozu uzmite ujutro, a drugu navecer,
svakoga dana u pribliZno isto vrijeme.

Osobe s jetrenim tegobama
Ako imate jetrenih tegoba, najveéa doza koju Cete uzimati bit ¢e 150 mg svaki dan.
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Kako uzimati Briviact oralnu otopinu
- Briviact oralnu otopinu moZete uzeti samu ili je moZete razrijediti u vodi ili voénom soku
neposredno prije uzimanja.
- Lijek se moZe uzeti s hranom ili bez nje.

Upute za uporabu za bolesnike/njegovatelje:

- Otvorite bocu: pritisnite zatvarac i okrenite ga u smjeru suprotnom od kazaljke na satu (slika
1)

%
Slijedite ove upute kada prvi put uzimate Briviact:
- Skinite nastavak sa Strcaljke za usta (slika 2).

- Stavite nastavak na vrh boce (slika 3). Provjerite je li dobro pri¢vrs¢en. Ne morate ukloniti
nastavak nakon uporabe.

J
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Slijedite ove upute svaki put kada uzimate Briviact:
- Uzmite Strcaljku za usta i stavite je na otvor na nastavku (slika 4).
- Preokrenite bocu (slika 5).

a ) a4 )
@
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N
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- Jednom rukom drZite preokrenutu bocu, a drugom rukom napunite Strcaljku za usta.

- Uvucite malu koli¢inu otopine u $trcaljku za usta povlaceci klip prema dolje (slika 5A).

- Zatim pritisnite klip da biste uklonili sve zra¢ne mjehuriée koji bi mogli biti u Strcaljki (slika
5B).

- Povucite klip do oznake na $trcaljki za usta koja ozna¢ava dozu koju Vam je propisao Vas
lije¢nik — ona je izrazena u mililitrima (ml). (slika 5C)

- Okrenite bocu tako da stoji uspravno (slika 6A).
- Odvojite Strcaljku za usta od nastavka (slika 6B).

é A 4 )
® A ©B8

N /\(%/

- Uzmite lijek — pritisnite Klip u Strcaljku za usta sve do kraja. Briviact moZete uzeti izravno iz
Strcaljke za usta. Ako lijek uzimate razrijeden, istisnite sadrzaj Strcaljke za usta u ¢asu s
vodom ili voénim sokom i popijte svu tekucinu (slika 7).

N J

- Zatvorite bocu plastiénim navojnim zatvaraem.
- Operite Strcaljku za usta samo vodom (slika 8)
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Koliko dugo uzimati Briviact
Briviact je lijek za dugorocno lijeCenje — nastavite ga uzimati dok Vam lije¢nik ne kaze da prestanete.

Ako uzmete vise lijeka Briviact nego $to ste trebali
Ako ste uzeli vise lijeka Briviact nego Sto ste trebali, obratite se svom lije¢niku. Mozete osjecati
omaglicu i pospanost.

Ako zaboravite uzeti Briviact

- Ako propustite dozu, uzmite je ¢im se sjetite.

- Nakon toga uzmite sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu.

- Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
- Ako niste sigurni $to u€initi, pitajte svog lijecnika ili ljekarnika.

Ako prestanete uzimati Briviact

- Nemojte prestati uzimati ovaj lijek ako Vam to ne kaze Vas lije¢nik. Naime, prekid lije¢enja
moze povecati broj napadaja koje imate.

- Ako lijecnik od Vas zatrazi da prestanete uzimati ovaj lijek, on ¢e postupno smanjivati dozu. To
pomaze sprijeciti povratak napadaja ili njihovo pogorSanje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- pospanost ili omaglica

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
- gripa
- izrazit umor
- konwvulzija, vrtoglavica (osjecaj da se sve oko Vas vrti)
- mucnina, povracanje, zatvor
- depresija, tjeskoba, nesanica, razdraZljivost
- infekcije nosa i grla (poput prehlade), kasalj
- Smanjen apetit

Manje este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- psihotiéni poremecaj, agresivno ponasanje, razmisljanje o samoozljedivanju ili samoubojstvu,
pokusaj samoozljedivanja ili samoubojstva, nervozna uzbudenost (agitacija)
- smanjen broj bijelih krvnih stanica (Sto se naziva ‘neutropenijom’) — vidljivo u nalazima
krvnih pretraga
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Briviact

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza
‘Rok valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Primijenite unutar 5 mjeseci nakon prvog otvaranja boce.

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Briviact sadrzi
Djelatna tvar je brivaracetam.

Jedan mililitar (ml) sadrzi 10 miligrama (mg) brivaracetama.

Drugi sastojci su: natrijev citrat, bezvodna citratna kiselina, metilparahidroksibenzoat (E218),
karmelozanatrij, sukraloza, tekuéi sorbitol, glicerol (E422), aroma maline, prociS¢ena voda.

Kako Briviact izgleda i sadrZaj pakiranja
Briviact 10 mg/ml oralna otopina je blago viskozna, bistra, bezbojna do zuckasta tekucina.

Staklena boca lijeka Briviact od 300 ml pakirana je u kutiju koja sadrzi Strcaljku za usta od 10 ml i
nastavak za Strcaljku.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgija.

Proizvodac
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’ Alleud, Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 358 10 234 6800 (Suomija)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU Bboarapus EOO]T 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 Kift.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: + 36-(1) 391 0060
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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 10 234 6800 (Soome)

Elhada
UCB ALE.
TnA: +30/2109974000

Espafa
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

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

Hrvatska
Medis Adria d.o.0.
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

Kvzpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: + 356 /21 37 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 (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

Romania
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., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Qy Finland
Puh/Tel: + 358 10 234 6800

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

United Kingdom
UCB Pharma Ltd.

Tel: + 358 10 234 6800 (Somija) Tel : + 44/ (0)1753 534 655

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Briviact 10 mg/ml otopina za injekciju/infuziju
brivaracetam

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZzne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je Briviact i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Briviact
3. Kako primjenjivati Briviact

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Briviact

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1.  Sto je Briviact i za $to se koristi

Sto je Briviact
Briviact sadrzi djelatnu tvar brivaracetam. Pripada skupini lijekova koji se zovu ‘antiepileptici’. Ti se

lijekovi koriste za lijeCenje epilepsije.

Za §to se Briviact koristi

- Briviact se koristi u odraslih i adolescenata u dobi od navrSenih 16 godina za lije¢enje jedne
vrste epilepsije karakterizirane pojavom ‘parcijalnih napadaja uz sekundarnu generalizaciju ili
bez nje’. Parcijalni napadaji su napadaji koji zapo€inju tako da zahvacaju samo jednu stranu
mozga. Ti se parcijalni napadaji mogu prosiriti i zahvatiti veca podrucja na obje strane mozga —
to se naziva ‘sekundarnom generalizacijom’. Dobili ste ovaj lijek kako bi se smanjio broj
napadaja koje imate. Briviact se primjenjuje zajedno s lijekovima za lijeCenje epilepsije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Briviact

Nemojte primjenjivati Briviact:

- ako ste alergi¢ni na brivaracetam, druge pirolidonske derivate ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.). Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego
primjenite Briviact.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primjenite Briviact:

- ako razmisljate o samoozljedivanju ili samoubojstvu. Mali broj ljudi koji se lijece
antiepileptickim lijekovima kao $to je Briviact razmisljali su o samoozljedivanju ili
samoubojstvu. Ako u bilo kojem trenutku pocnete razmisljati o tome, odmah se javite svom
lijecniku.

- ako imate jetrenih tegoba, Vas$ lije¢nik ¢e mozda trebati prilagoditi dozu.
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Djeca i mlade osobe
Primjena lijeka Briviact ne preporucuje se u djece i osoba mladih od 16 godina.

Drugi lijekovi i Briviact

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Posebice, Vas lije¢nik ¢e mozda trebati prilagoditi VaSu dozu Briviacta ako uzimate sljedece lijekove:

- rifampicin, lijek koji se koristi za lijeCenje bakterijskih infekcija.

- gospinu travu, (takoder poznatu kao Hypericum perforatum), biljni lijek koji se koristi za
lijeCenje depresije i tjeskobe i ostalih stanja.

Briviact s alkoholom
- Ne preporucuje se kombinirati ovaj lijek s alkoholom.
- Ako pijete alkohol dok primjenjivate Briviact, negativni ucinci alkohola mogu se pojacati.

Trudnoéa i dojenje

Ne preporucuje se primjenjivati Briviact tijekom trudnoce ili dojenja jer ucinci lijeka Briviact na
trudnoc¢u i nerodeno dijete ili novorodence nisu poznati. Ako zatrudnite ili planirate trudnoc¢u, odmah
se posavjetujte sa svojim lijeCnikom.

Nemojte prekinuti lijeCenje bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom jer to moze povecati
ucestalost napadaja i naskoditi djetetu.

Upravljanje vozilima i strojevima

- Tijekom lijecenja lijekom Briviact moZete osjecati pospanost, omaglicu ili umor.

- Pojava tih u¢inaka vjerojatnija je na pocetku lijeCenja ili nakon povecéanja doze.

- Nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl ni rukovati alatima ili strojevima dok ne vidite kako
ovaj lijek utjece na Vas.

Briviact sadrzi natrij
Briviact otopina za injekciju/infuziju sadrzi 0,83 mmol (ili 19,14 mg) natrija po bocici. To treba imati
na umu u bolesnika na dijeti s kontroliranim unosom natrija.

3. Kako primjenjivati Briviact

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Va3 lijecnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Briviact ¢ete primjenjivati zajedno s drugim lijekovima za epilepsiju.

- Kada zapocnete lijeCenje lijekom Briviact, uzimat ¢ete ga kroz usta (u obliku tableta ili oralne
otopine) ili ¢ete ga primjenjivati u obliku injekcije ili infuzije.

- Briviact otopina za injekciju/infuziju koristi se tijekom kra¢ih vremenskih razdoblja kada ne
mozete uzimati Briviact kroz usta.

- Briviact za primjenu kroz usta moZete zamijeniti otopinom za injekciju/infuziju i obratno.

Koliko ¢ete lijeka primiti

- Preporucéena doza iznosi 50 mg ili 200 mg svaki dan, Vas lijecnik se moze odluciti za
prilagodbu Vase optimalne doze unutar raspona doza.

- Lijek se primjenjuje podijeljen na dvije jednake doze — jedna se primjenjuje ujutro, a druga
navecer, svakoga dana u priblizno isto vrijeme.

Osobe s jetrenim tegobama
Ako imate jetrenih tegoba, najveca doza koju Cete dobiti bit ¢e 150 mg svaki dan.
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Kako se Briviact primjenjuje
Briviact ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra u obliku injekcije ili infuzije u venu. Lijek se polako
injicira u venu ili primjenjuje u obliku infuzije (kap po kap) tijekom 15 minuta.

Koliko dugo primjenjivati Briviact

- Vas ¢e lijecnik odluciti koliko ¢ete dana primati injekcije ili infuziju.

- Za dugorocno lijecenje lijekom Briviact, lijecnik ¢e od Vas traziti da uzimate Briviact tablete ili
oralnu otopinu.

Ako primite viSe lijeka Briviact nego Sto ste trebali
Ako mislite da ste primili previSe lijeka Briviact, odmabh to recite svom lijecniku.

Ako prestanete primjenjivati Briviact

- Nemoijte prestati primjenjivati ovaj lijek ako Vam to ne kaZe Vas lije¢nik. Naime, prekid
lijeCenja moze povecati broj napadaja koje imate.

- Ako lijecnik od Vas zatrazi da prestanete uzimati ovaj lijek, on ¢e postupno smanjivati dozu. To
pomaze sprijeciti povratak napadaja ili njihovo pogorSanje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- pospanost ili omaglica

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
- gripa
- izrazit umor
- konvulzija, vrtoglavica (osjecaj da se sve oko Vas vrti)
- mucnina, povracanje, zatvor
- bol ili nelagoda na mjestu primjene injekcije ili infuzije
- depresija, tjeskoba, nesanica, razdrazljivost
- infekcije nosa i grla (poput prehlade), kaSalj
- Smanjen apetit

Manje este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- psihoti¢ni poremeéaj, agresivno ponasanje, razmisljanje o samoozljedivanju ili samoubojstvu,
pokusaj samoozljedivanja ili samoubojstva, nervozna uzbudenost (agitacija)
- smanjen broj bijelih krvnih stanica (5to se naziva ‘neutropenijom”) — vidljivo u nalazima
krvnih pretraga

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Briviact
- Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza ‘Rok
valjanosti’ ili bocici iza *‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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- Prije injekcije, lijecnik ili medicinska sestra mogu razrijediti Briviact. U tom se slu¢aju on mora
primijeniti odmah nakon razrjedivanja.

- Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

- Jedna bo¢ica Briviact otopine za injekciju/infuziju smije se upotrijebiti samo jedanput
(jednokratna uporaba). Svu neupotrijebljenu otopinu treba baciti.

- Smije se primijeniti samo bistra otopina koja ne sadrZi vidljive estice i koja nije promijenila
boju.

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Briviact sadrZi
Djelatna tvar je brivaracetam.
- Jedan ml sadrzi 10 mg brivaracetama.
- Jedna bocica od 5 ml sadrzi 50 mg brivaracetama.

Drugi sastojci su: natrijev acetat (trihidrat), ledena acetatna kiselina, natrijev klorid, voda za injekcije.

Kako Briviact izgleda i sadrzaj pakiranja

Briviact 10 mg/ml otopina za injekciju/infuziju je bistra, bezbojna, sterilna otopina.

Bocica s 5 ml lijeka Briviact 10 mg/ml otopina za injekciju/infuziju pakirana je u kutiju koja sadrzi
10 bocica.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgija.

Proizvodac
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland
Tél/Tel: + 32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 10 234 6800 (Suomija)
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
1O CU BU Bparapus 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
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Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 10 234 6800 (Soome)

EAlhada
UCB A.E.
TnA: +30 /2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/9157034 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47294435

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

Kvmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 10 234 6800 (Somija)

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

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: + 43 (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

Roméania
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 10 234 6800

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima

Briviact otopina za injekciju/infuziju moze se primijeniti kao bolusna injekcija ili kao infuzija:

. Intravenska bolusna injekcija: moze se primijeniti izravno, bez razrjedivanja
. Intravenska infuzija: moze se primijeniti tijekom razdoblja od 15 minuta u kompatibilnom

sredstvu za razrjedivanje
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Briviact se mozZe razrijediti sljede¢im otopinama: otopinom natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml
(0,9%), otopinom glukoze za injekcije od 50 mg/ml (5%) ili otopinom Ringerova laktata.

Jedna bocica Briviact otopine za injekciju/infuziju smije se upotrijebiti samo jedanput (jednokratna
uporaba). Svu neupotrijebljenu otopinu treba baciti (pogledajte dio 3).
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