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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter
Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter
Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter
Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter
Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg brivaracetam.

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 25 mg brivaracetam.

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg brivaracetam.

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg brivaracetam.

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg brivaracetam.

Hjaelpestof, som behandleren skal vare opmaerksom pa:

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver 10 mg filmovertrukken tablet indeholder 88 mg lactose.

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter

Hver 25 mg filmovertrukken tablet indeholder 94 mg lactose.

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter

Hver 50 mg filmovertrukken tablet indeholder 189 mg lactose.

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter

Hver 75 mg filmovertrukken tablet indeholder 283 mg lactose.

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter

Hver 100 mg filmovertrukken tablet indeholder 377 mg lactose.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.



3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet)

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter

Hvide til grahvide, runde, filmovertrukne tabletter med en diameter pa 6,5 mm og er praeget med
”ul0” pé den ene side.

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter

Gra, ovale, filmovertrukne tabletter, der maler 8,9 mm x 5,0 mm og er praeget med “u25” pé den ene
side.

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter

Gule, ovale, filmovertrukne tabletter, der maler 11,7 mm x 6,6 mm og er praeget med u50” pa den ene
side.

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter

Lilla, ovale, filmovertrukne tabletter, der méler 13,0 mm x 7,3 mm og er preget med “u75” pa den ene
side.

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter

Gren-gra, ovale, filmovertrukne tabletter, der maler 14,5 mm x 8,1 mm og er praeget med "ul00” pa
den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Briviact er indiceret som tillegsbehandling til behandling af partielle anfald med eller uden sekundeer
generalisering hos voksne, unge og bern fra 2 ar med epilepsi.

4.2 Dosering og administration
Dosering
Laegen skal ordinere den mest hensigtsmaessige formulering og styrke baseret pa vaegt og dosis.

Folgende tabel sammenfatter den anbefalede dosering for voksne, unge og bern fra 2 ar. Dosis skal
administreres i to lige store opdelte doser, med ca. 12 timers mellemrum.

Anbefalet initialdosis Anbefalet vedligeholdelsesdosis | Terapeutisk
dosisomrade*

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, og voksne

50 mg/dag (eller 100 mg/dag)** 100 mg/dag 50-200 mg/dag

Unge og born, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

1 mg/kg/dag (op til 2 mg/kg/dag)** 2 mg/kg/dag 1-4 mg/kg/dag

Bern, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

1 mg/kg/dag (op til 2,5 mg/kg/dag)** | 2,5 mg/kg/dag 1-5 mg/kg/dag




* Baseret pa patientens individuelle respons kan dosen justeres inden for det effektive dosisomrade.
** Baseret pa lagens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald

Voksne

Den anbefalede initialdosis er enten 50 mg/dag eller 100 mg/dag baseret pa laegens vurdering af
nedvendig anfaldsreduktion versus potentielle bivirkninger. Athangigt af patientens individuelle
respons og tolerabilitet kan den daglige dosis justeres inden for det effektive dosisomrade pa mellem
50 mg/dag og 200 mg/dag.

Unge og barn, som vejer 50 kg eller derover

Den anbefalede startdosis er 50 mg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved 100 mg/dag baseret pa
leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er
100 mg/dag. Baseret pé patientens individuelle respons kan dosen justeres inden for det effektive
dosisomrade pa mellem 50 mg/dag og 200 mg/dag.

Unge og barn, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

Den anbefalede startdosis er 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved doser pa op til

2 mg/kg/dag baseret pa leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 2 mg/kg/dag. Baseret pé patientens individuelle respons kan dosen justeres
inden for det effektive dosisomrade pa mellem 1 mg/kg/dag og 4 mg/kg/dag.

Barn, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

Den anbefalede startdosis er 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved doser pa op til

2,5 mg/kg/dag baseret pa leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 2,5 mg/kg/dag. Baseret pa patientens individuelle respons kan dosen justeres
inden for det effektive dosisomréde pa mellem 1 mg/kg/dag og 5 mg/kg/dag.

Glemte doser

Hyvis patienter glemmer at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sé snart
de kommer i tanke om det og tager den efterfelgende dosis til seedvanlig tid om morgenen eller om
aftenen. Dette kan forhindre, at plasmakoncentrationen af brivaracetam falder til under
virkningsniveauet og forebygge forekomsten af gennembrudsanfald.

Seponering

Hvis behandlingen med brivaracetam skal seponeres hos patienter under 16 ér, anbefales det, at dosis
reduceres gradvist med 50 mg/dag hver uge.

Hvis behandlingen med brivaracetam skal seponeres hos patienter under 16 ar, anbefales det, at dosis
reduceres med maksimalt halvdelen af dosis hver uge indtil en dosis pa 1 mg/kg/dag (for patienter med
en kropsveegt under 50 kg) eller 50 mg/dag (for patienter med en kropsvagt pa 50 kg eller derover)
nas.

Efter 1 uges behandling med 50 mg/dag, anbefales det, at dosis i den sidste behandlingsuge er

20 mg/dag.

Searlige populationer

Aldre (65 ar eller derover)
Dosisjustering er ikke nedvendig hos aldre patienter (se pkt. 5.2).
Den kliniske erfaring hos patienter > 65 ar er begraenset.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). Pa grund af
manglende data anbefales brug af brivaracetam ikke til patienter med terminal nyresygdom, som er i
dialyse.

Baseret pa data hos voksne er dosisjustering ikke nadvendig hos padiatriske patienter med nedsat
nyrefunktion. Der foreligger ingen kliniske data for paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion.



Nedsat leverfunktion

Eksponering for brivaracetam var gget hos voksne patienter med kronisk leversygdom.

Hos patienter med nedsat leverfunktion anbefales folgende justerede doser administreret i 2 opdelte
doser, med ca. 12 timers mellemrum, ved alle stadier af nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2). Der
foreligger ingen kliniske data for paediatriske patienter med nedsat leverfunktion.

Alder og kropsvaegt Anbefalet initialdosis Anbefalet maksimal
daglig dosis

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, og 50 mg/dag 150 mg/dag

voksne

Unge og bern, som vejer fra 20 kg til under 50 kg | 1 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag

Born, som vejer fra 10 kg til under 20 kg 1 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag

Padiatriske patienter under 2 ar

Brivaracetams virkning hos padiatriske patienter under 2 &r er endnu ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedregrende dosering.

Administration

Brivaracetam filmovertrukne tabletter skal tages oralt og synkes hele med veske. Brivaracetam kan
tages med eller uden mad (se pkt. 5.2). Patienter, som ikke kan synke tabletter hele, eller patienter,
hvis doser ikke kan administreres ved brug af hele tabletter, skal anvende Briviact 10 mg/ml oral
oplesning.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for andre pyrrolidonderivater eller et eller flere af
hjzelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Selvmordstanker og -adferd

Selvmordstanker og -adfaerd er rapporteret for flere indikationer hos patienter i behandling med
antiepileptika inklusive brivaracetam. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede kliniske
studier med antiepileptika har ogsa vist en let oget risiko for selvmordstanker og -adfeerd. Mekanismen
bag denne risiko er ikke kendt og de tilgengelige data udelukker ikke muligheden for en foreget risiko
med brivaracetam.

Patienter bar overvéges for, om de far tegn pa selvmordstanker og -adfaerd, og passende behandling
ber overvejes. Patienter (og plejepersonale) ber rédes til straks at kontakte en laege, hvis der opstar
tegn pa selvmordstanker eller -adfaerd. Se ogsa pkt. 4.8, padiatriske data.

Nedsat leverfunktion

Der foreligger begransede kliniske data om brug af brivaracetam til patienter med eksisterende
leverfunktionsnedseattelse. Dosisjustering anbefales hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2).

Sveare kutane bivirkninger

Sveere kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom, som kan vare livstruende eller
dadelig, er rapporteret i forbindelse med behandling med brivaracetam. Ved ordination skal
patienterne informeres om tegn og symptomer og overvages ngje for hudreaktioner. Hvis der opstar
tegn og symptomer pa disse reaktioner, skal brivaracetam straks seponeres, og en alternativ
behandling skal overvejes.



Hjelpestoffer

Lactoseintolerans

Brivaracetam filmovertrukne tabletter indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med arvelig
galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natriumindhold

Brivaracetam filmovertrukne tabletter indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs.
de er i det vaesentlige natriumftie.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Formelle interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Farmakodynamiske interaktioner

Samtidig behandling med levetiracetam

I kliniske studier, selvom antallet var begranset, blev der ikke observeret fordele ved brivaracetam
versus placebo hos patienter, som samtidig tog levetiracetam. Der blev ikke observeret yderligere
sikkerheds- eller tolerabilitetsproblemer (se pkt. 5.1).

Interaktion med alkohol

I et farmakokinetisk og farmakodynamisk interaktionsstudie sas der ingen farmakokinetisk interaktion
mellem en enkeltdosis brivaracetam 200 mg og kontinuerlig infusion af ethanol 0,6 g/I hos raske
forsegspersoner, men brivaracetam omtrent fordoblede effekten af alkohol pd psykomotoriske

funktioner, opmarksomhed og hukommelse. Samtidig indtagelse af brivaracetam og alkohol anbefales
ikke.

Farmakokinetiske interaktioner

Virkning af andre leegemidler pa brivaracetams farmakokinetik

In vitro-data tyder pa, at brivaracetam har et lavt interaktionspotentiale. Brivaracetams vigtigste
udskillelsesvej er via CYP-uafhengig hydrolyse. En anden udskillelsesvej omfatter hydroxylering
medieret af CYP2C19 (se pkt. 5.2).

Plasmakoncentrationerne af brivaracetam kan stige, nar det administreres samtidig med staerke
CYP2C19-heemmere (f.eks. fluconazol, fluvoxamin), men risikoen for en klinisk relevant CYP2C19-
medieret interaktion anses som verende lav. Der foreligger begransede kliniske data, der tyder pa, at
samtidig administration af cannabidiol kan ege plasmaeksponeringen for brivaracetam, muligvis
gennem CYP2C19-he&mning, men den kliniske relevans er uvis.

Rifampicin

Samtidig administration med den sterke enzyminducer rifampicin (600 mg/dag i 5 dage) hos raske
forsegspersoner nedsatte brivaracetam-arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC) med 45 %.
Den ordinerende laege bar overveje at justere dosis af brivaracetam hos patienter, som initierer eller
opherer behandling med rifampicin.

Steerke enzyminducerende antiepileptika

Plasmakoncentrationerne af brivaracetam nedsattes ved samtidig administration af sterke
enzyminducerende antiepileptika (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin), men dosisjustering er
ikke nedvendig (se tabel 1).

Andre enzyminducere

Andre sterke enzyminducere (sdsom prikbladet perikum (Hypericum perforatum)) kan ogsa nedsatte
den systemiske eksponering for brivaracetam. Derfor ber initiering eller opher af behandling med
prikbladet perikum ske med forsigtighed.



Brivaracetams virkning pa andre laegemidler
Brivaracetam 50 mg/dag eller 150 mg/dag pavirkede ikke AUC for midazolam (metaboliseres af
CYP3A4). Risikoen for klinisk relevante CYP3 A4-interaktioner anses som verende lav.

In vitro-studier har vist, at brivaracetam udviser svag eller ingen inhibition af CYP450-isoformer
bortset fra CYP2C19. Brivaracetam kan oge plasmakoncentrationerne af legemidler, som
metaboliseres af CYP2C19 (f.eks. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Ved undersegelse in vitro
inducerede brivaracetam ikke CYP1A1/2, men forarsagede induktion af CYP3A4 og CYP2B6. Der
blev ikke set CYP3A4-induktion in vivo (se midazolam ovenfor). CYP2B6-induktion er ikke
undersgagt in Vivo og brivaracetam kan nedsette plasmakoncentrationerne af laegemidler, som
metaboliseres af CYP2B6 (f.eks. efavirenz). In vitro-interaktionsstudier, som havde til formal at
vurdere den potentielle inhibitoriske virkning pé transporterer, konkluderede, at der ikke var klinisk
relevante virkninger, bortset fra OAT3. In vitro haemmer Brivaracetam OAT3 med en halv maksimal
inhiberende koncentration, som er 42 gange hgjere end Cmax ved den hgjeste kliniske dosis.
Briviracetam 200 mg/dag kan gge plasmakoncentrationerne af leegemidler, som transporteres af

OAT3.

Antiepileptiske leegemidler

Potentielle interaktioner mellem brivaracetam (50 mg/dag til 200 mg/dag) og andre antiepileptika blev
undersoggt 1 en samlet analyse af leegemiddelkoncentrationer i plasma fra alle fase 2-3 studier i en
farmakokinetisk populationsanalyse af placebokontrollerede kliniske fase 2-3 studier og i et specifikt
leegemiddelinteraktionsstudie (for felgende antiepileptika: carbamazepin, lamotrigin, phenytoin og
topiramat). Interaktionernes virkning pa plasmakoncentrationerne er opsummeret i tabel 1 (stigning er
angivet som “1” og fald som “|”, kurven for areal under plasmakoncentrationen versus tid er angivet
som ”AUC”, og den maksimale observerede koncentration er angivet som ”Cpax”).

Tabel 1: Farmakokinetiske interaktioner mellem brivaracetam og andre antiepileptika

Antiepileptikum Antiepileptikums virkning pa Brivaracetams virkning pa
administreret plasmakoncentrationen af plasmakoncentrationen af
samtidig brivaracetam antiepileptikum
Carbamazepin AUC29 % | Carbamazepin - Ingen

Cmax 13 % | Carbamazepinepoxid 1

Dosisjustering er ikke negdvendig (Se nedenfor)

Dosisjustering er ikke ngdvendig

Clobazam Der foreligger ingen data Ingen
Clonazepam Der foreligger ingen data Ingen
Lacosamid Der foreligger ingen data Ingen
Lamotrigin Ingen Ingen
Levetiracetam Ingen Ingen
Oxcarbazepin Ingen Ingen (monohydroxyderivat, MHD)
Phenobarbital AUC19% | Ingen

Dosisjustering er ikke ngdvendig
Phenytoin AUC21 % | Ingen

Dosisjustering er ikke nedvendig TAUC20% t

* Crnax 20 % 1

Pregabalin Der foreligger ingen data Ingen
Topiramat Ingen Ingen
Valproinsyre Ingen Ingen
Zonisamid Der foreligger ingen data Ingen

* baseret pé et studie, der omfattede administration af en supraterapeutisk brivaracetamdosis pé

400 mg/dag.

Carbamazepin

Brivaracetam er en moderat reversibel inhibitor af epoxidhydrolase, hvilket resulterer i en foroget
koncentration af carbamazepinepoxid, der er carbamazepins aktive metabolit. I kontrollerede kliniske




studier steg plasmakoncentrationen af carbamazepinepoxid gennemsnitligt med 37 %, 62 % og 98 %
med lav variabilitet ved brivaracetamdoser pa henholdsvis 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag.
Der blev ikke observeret nogen sikkerhedsrisici. Der var ingen additiv effekt af brivaracetam og
valproat pa AUC for carbamazepinepoxid.

Orale kontraceptiva

Samtidig administration af brivaracetam (100 mg/dag) med et oralt kontraceptiv, som indeholdt
ethinylestradiol (0,03 mg) og levonorgestrel (0,15 mg), pavirkede ikke de to stoffers farmakokinetik.
Nar brivaracetamdoser pa 400 mg/dag (to gange den anbefalede daglige maksimumdosis) blev
administreret samtidig med et oralt kontraceptiv, som indeholdt ethinylestradiol (0,03 mg) og
levonorgestrel (0,15 mg), blev der observeret en reduktion pd 27 % og 23 % 1 AUC for henholdsvis
gstrogen og progestin uden pavirkning af suppression af ovulationen. Der var generelt ingen andring i
profilerne for koncentration-tid af de endogene markerer estradiol, progesteron, luteiniserende hormon
(LH), follikelstimulerende hormon (FSH) og kenshormonbindende globulin (SHBG).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fodedygtige alder

Lager skal drefte familiestiftelse og praevention med kvinder i den fodedygtige alder, som tager
brivaracetam (se ”Graviditet”).

Hvis en kvinde beslutter sig for at blive gravid, ber anvendelsen af brivaracetam omhyggeligt
revurderes.

Graviditet

Risici forbundet med epilepsi og antiepileptiske leegemidler generelt

For alle antiepileptika er det blevet pavist, at preevalensen af misdannelser hos bern af kvinder med
epilepsi er to til tre gange hgjere end de ca. 3 % for den generelle population. Der er observeret en
stigning af misdannelser ved polyterapi i den behandlede population, men det er ikke blevet belyst i
hvilket omfang behandlingen og/eller den underliggende sygdom er ansvarlig. Seponering af
behandling med antiepileptika kan medfere forverring af sygdommen, hvilket kan vaere skadelig for
moderen og fosteret.

Risici forbundet med brivaracetam

Der foreligger begrensede data vedrerende brug af brivaracetam hos gravide kvinder. Der findes
ingen data vedrerende placentapassage hos mennesker, men det blev vist, at brivaracetam let krydser
placenta hos rotter (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ikke kendt. Dyrestudier har
ikke pévist teratogent potentiale for brivaracetam (se pkt. 5.3).

Brivaracetam blev brugt som tillegsbehandling i kliniske studier, og nér det blev brugt sammen med
carbamazepin, fremkaldte det en dosisrelateret stigning i koncentrationen af den aktive metabolit
carbamazepinepoxid (se pkt. 4.5). Der er ikke tilstreekkelige data til at bestemme den kliniske
betydning af denne virkning pé graviditeten.

Af forsigtighedshensyn ber brivaracetam ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klinisk
nedvendigt, dvs. (hvis fordelene for moderen klart opvejer den potentielle risiko for fosteret).

Amning

Brivaracetam udskilles i human melk. Det skal besluttes, om amning eller behandling med
brivaracetam skal ophere, idet der tages hejde for de terapeutiske fordele for moderen. I tilfeelde af
samtidig administration af brivaracetam og carbamazepin kan mangden af carbamazepinepoxid i
modermelken stige. Der er ikke tilstraekkelige data til at bestemme den kliniske betydning.

Fertilitet



Der er ingen tilgeengelige data vedrerende brivaracetams virkning pa fertilitet. Hos rotter havde
brivaracetam ingen virkning pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Brivaracetam pavirker i mindre grad eller i moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

Da den individuelle folsomhed kan vere forskellig, kan nogle patienter opleve desighed, svimmelhed
eller andre CNS-relaterede symptomer. Patienter skal rades til at udvise forsigtighed ved kersel eller
betjening af potentielt farlige maskiner, indtil de er fortrolige med brivaracetams indvirkning pé deres
evne til at udfere sddanne aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger (>10 %) med brivaracetambehandling var: desighed (14,3 %)
og svimmelhed (11,0 %). De var normalt milde til moderate 1 intensitet. Desighed og traethed blev
rapporteret hyppigere i takt med stigende dosis.

Seponeringsraten pa grund af bivirkninger var 3,5 %, 3,4 % og 4,0 % for doser pa henholdsvis

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag for patienter, som var randomiseret til brivaracetam, og 1,7 %
for patienter, som var randomiseret til placebo. De bivirkninger, som hyppigst resulterede i seponering
af behandlingen med brivaracetam, var svimmelhed (0,8 %) og krampe (0,8 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne, som blev identificeret efter gennemgang af sikkerhedsdatabasen for de tre placebo-
kontrollerede, fastdosis-studier hos forsagspersoner > 16 ar og efter markedsfering, er angivet i
nedenstaende tabel i henhold til systemorganklasse og frekvens.

Bivirkningerne er preesenteret i reekkefolge efter faldende alvorlighed, og deres frekvens er defineret
pa folgende méde: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100) og ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Systemorganklasse Frekvens Bivirkninger

Infektioner og parasitzere Almindelig Influenza

sygdomme

Blod og lymfesystem Ikke almindelig Neutropeni

Immunsystemet Ikke almindelig Type | overfelsomhed

Metabolisme og ernzering Almindelig Nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser Almindelig Depression, angst, insomni, irritabilitet

Ikke almindelig Selvmordstanker, psykiske forstyrrelser,
aggression, agitation

Nervesystemet Meget almindelig | Svimmelhed, desighed

Almindelig Konvulsioner, vertigo
Luftveje, thorax og Almindelig Infektioner i de evre luftveje, hoste
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme, opkastning, konstipation
Hud og subkutane veev Ikke kendt Stevens-Johnsons syndrom®
Almene symptomer og Almindelig Treethed

reaktioner pa
administrationsstedet




() Bivirkninger rapporteret efter markedsfering.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der blev rapporteret neutropeni hos 0,5 % (6/1.099) af patienterne, som fik brivaracetam, og hos 0 %
(0/459) af patienterne, som fik placebo. Fire af disse forsagspersoner havde nedsat neutrofiltal ved
baseline og oplevede yderligere fald i neutrofiltallet efter initiering af behandlingen med brivaracetam.
Ingen af de 6 tilfeelde af neutropeni var alvorlige, kreevede sarlig behandling eller forte til seponering
af brivaracetam, og ingen af patienterne fik ledsagende infektioner.

Der blev rapporteret selvmordstanker hos 0,3 % (3/1.099) af patienterne, som fik brivaracetam og hos
0,7 % (3/459) af patienterne, som fik placebo. I de korterevarende kliniske studier med brivaracetam
hos epilepsipatienter var der ingen tilfeelde med fuldbyrdet selvmord og selvmordsforseg, dog blev
bade selvmord og selvmordsforsgg rapporteret i dbne forleengelsesstudier (se pkt. 4.4).

Under klinisk udvikling blev der rapporteret reaktioner, som tydede pé akut (type I) overfelsomhed
hos et lille antal patienter, som fik brivaracetam (9/3.022).

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen af brivaracetam observeret hos bern fra 1 méaned svarede til sikkerhedsprofilen
observeret hos voksne. I de abne, ukontrollerede langtidsstudier, blev der rapporteret selvmordstanker
hos 4,7 % af paediatriske patienter (vurderet fra 6 ar og derover, mere almindelige hos unge)
sammenlignet med 2,4 % af voksne, og adfzerdsforstyrrelser blev rapporteret hos 24,8 % af
paediatriske patienter sammenlignet med 15,1 % af voksne. Sterstedelen af hendelserne var af mild
eller moderat intensitet, ikke alvorlige og medfoerte ikke seponering af studiemedicin. En yderligere
bivirkning rapporteret hos bern var psykomotorisk hyperaktivitet (4,7 %).

Der blev ikke identificeret noget specifikt menster for bivirkninger hos bern fra 1 maned til <4 ar ved
sammenligning med eldre paediatriske aldersgrupper. Der blevet ikke identificeret signifikant
sikkerhedsinformation, som angiver den stigende forekomst af en bestemt bivirkning i denne
aldersgruppe. Da tilgaengelige data for bern under 2 ér er begransede, er brivaracetam ikke indiceret
til denne aldersgruppe. Der er begransede kliniske data hos nyfedte.

Aldre
Af de 130 &ldre forsggspersoner, som deltog i fase 2/3 i udviklingsprogrammet for brivaracetam (44
med epilepsi), var 100 i alderen 65-74 &r og 30 i alderen 75-84 &r. Sikkerhedsprofilen hos @ldre

patienter syntes at svare til den, som er observeret hos yngre voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er begranset klinisk erfaring vedrerende overdosering med brivaracetam hos mennesker. Der er
rapporteret om desighed og svimmelhed hos én rask forsegsperson, som tog én 1.400 mg brivaracetam
enkeltdosis.

Folgende bivirkninger blev rapporteret ved overdosering af brivaracetam efter markedsfering: kvalme,
vertigo, balanceforstyrrelse, angst, traethed, irritabilitet, aggression, insomni, depression og
selvmordstanker. Generelt var bivirkningerne forbundet med overdosering af brivaracetam i
overensstemmende med de kendte bivirkninger.
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Behandling af overdosering

Der findes ingen specifik antidot mod overdosering med brivaracetam. Behandling af en overdosis ber
omfatte generelle understottende tiltag. Da mindre end 10 % af brivaracetam udskilles via urinen,
forventes hemodialyse ikke at oge clearance af brivaracetam i signifikant grad (se pkt. 5.2).

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antiepileptika, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX23

Virkningsmekanisme

Brivaracetam viser en hgj og selektiv affinitet til det synaptiske vesikelprotein 2A (SV2A), som er et
transmembrant glycoprotein, som findes pé preesynaptisk niveau i neuroner og endokrine celler.
Selvom dette proteins praecise rolle endnu ikke er klarlagt, er det vist, at det modulerer eksocytose af
neurotransmittere. Binding til SV2A menes at vaere den primare mekanisme til brivaracetams
antiepileptiske aktivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af brivaracetam som tilleegsbehandling ved partielle anfald (partial-onset seizures - POS)
blev bestemt hos forsegspersoner fra 16 &r og derover i 3 randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede kliniske multicenterstudier med fast dosis. Den daglige brivaracetamdosis
varierede fra 5 til 200 mg/dag pa tveers af studierne. Alle studierne havde en 8-ugers baseline-periode
efterfulgt af en 12-ugers behandlingsperiode uden optitrering. 1.558 patienter fik studiemedicin og
1.099 af disse fik brivaracetam. Studieinklusionskriterierne kraevede, at patienterne havde
ukontrollerede POS uanset, om de samtidig fik behandling med 1 eller 2 antiepileptika. Det var
pakraevet, at patienterne havde mindst 8 POS i lebet af baseline-perioden. De primere endepunkter i
fase 3 studierne var den procentvise reduktion i frekvensen af POS i forhold til placebo, og 50 %
responsraten baseret pa 50 % reduktion i frekvensen af POS fra baseline.

De mest almindelige antiepileptika, som blev taget pa tidspunktet for initiering af studiet, var
carbamazepin (40,6 %), lamotrigin (25,2 %), valproat (20,5 %), oxcarbazepin (16,0 %), topiramat
(13,5 %), phenytoin (10,2 %) og levetiracetam (9,8 %). Median baseline-frekvensen af anfald pa tvers
af de 3 studier var 9 anfald pr. 28 dage. Patienterne havde en gennemsnitlig epilepsivarighed pa 23 ér.
Virkningsresultaterne er opsummeret i tabel 2. Samlet set var brivaracetam i doser pa mellem

50 mg/dag og 200 mg/dag effektivt som tillegsbehandling af partielle anfald hos patienter fra 16 ar og
opefter.

Tabel 2: Vasentlige virkningsresultater for partielle anfald pr. 28 dage

Studie Placebo Brivaracetam
* Statistisk signifikant (p-veerdi)
50 mg/dag | 100 mg/dag | 200 mg/dag
Studie N01253®
n=96 n=101
50 % responsrate 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,008)
Procentvis reduktion i forhold til NA 22,0 ~ ~
placebo (%) (p=0.004)
Studie N01252(
n=100 n=99 n=100
50 % responsrate 20,0 27,3 36,09 ~
(p=0372) (p=0,023)
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Studie Placebo Brivaracetam
* Statistisk signifikant (p-veerdi)
50 mg/dag 100 mg/dag 200 mg/dag

Procentvis reduktion i forhold til NA 92 20,5@ ~
placebo (%) (p=0,274) (p=0.010)
Studie N01358

n=259 n=252 n=249
50 % responsrate 21,6 ~ 38,9 37,8"

(p<0,001) (p=0.001)

Procentvis reduktion i forhold til NA ~ 22.8" 232"
placebo (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiserede patienter, som fik mindst 1 dosis af studiemedicinen

~ Dosis ikke undersogt

" Statistisk signifikant

() Ca. 20 % af patienterne fik samtidig behandling med levetiracetam

@ P4 baggrund af den sekventielle testprocedure opnéede de primare endepunkter for N01252 ikke
statistisk signifikans. 100 mg/dag dosen var nominelt signifikant.

I kliniske studier var reduktionen i frekvensen af anfald i forhold til placebo hgjere med dosen pa
100 mg/dag end med dosen pa 50 mg/dag. Bortset fra dosisafthangige stigninger i incidensen af
desighed og traethed, havde brivaracetam 50 mg/dag og 100 mg/dag en tilsvarende sikkerhedsprofil,
inklusive CNS-relaterede bivirkninger og langtidsbehandling.

Figur 1 viser procentdelen af patienter (eksklusive patienter, som samtidig fik levetiracetam) i alle 3
studier kategoriseret efter reduktion i POS pr. 28 dage fra baseline. Patienter med en stigning i antallet
af POS pa mere en 25 % er vist til venstre som “forvaerring”. Patienter med en forbedring i den
procentvise reduktion i frekvensen af POS ved baseline er vist i de 4 koloner laengst til hejre.
Procentdelen af patienter med mindst 50 % reduktion i frekvensen af anfald var 20,3 %, 34,2 %,

39,5 % og 37,8 % for henholdsvis placebo, 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag.

Figur 1: Antal patienter kategoriseret efter anfaldsrespons over 12 uger for brivaracetam og
placebo pa tvers af alle tre dobbeltblinde pivotale kliniske studier
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Reduktion fra baseline i frekvensen af anfald (26)

I en samlet analyse af de tre pivotale kliniske studier blev der ikke set forskelle i virkning (mélt som
50 % responsrate) inden for dosisomradet 50 mg/dag til 200 mg/dag, nar brivaracetam blev givet
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samtidig med andre inducerende eller ikke-inducerende antiepileptika. I kliniske studier blev 2,5 %
(4/161), 5,1 % (17/332) og 4,0 % (10/249) af patienterne, som fik henholdsvis brivaracetam

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag, anfaldsfrie i lebet af en 12-ugers behandlingsperiode
sammenlignet med 0,5 % (2/148) af patienterne, som fik placebo.

Hos patienter med type IC-anfald (sekundere generaliserede tonisk-kloniske anfald) ved baseline blev
der observeret forbedring af median procentvis reduktion i frekvensen af anfald pr. 28 dage (66,6 %
(n=62), 61,2 % (n=100) og 82,1 % (n=75) af patienterne, som fik brivaracetam henholdsvis

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag sammenlignet med 33,3 % (n=115) af patienterne, som fik
placebo).

Virkningen af brivaracetam som monoterapi er ikke klarlagt. Brivaracetam anbefales ikke som
monoterapi.

Behandling med levetiracetam

Levetiracetam blev administreret som antiepileptisk tillegsbehandling hos ca. 20 % af patienterne i to
randomiserede, placebokontrollerede kliniske fase 3 studier. Selvom antallet af forsggspersoner var
begranset, blev der ikke observeret nogen fordel hos patienter, som tog levetiracetam og fik
tilleegsbehandling med brivaracetam versus patienter, som tog levetiracetam og placebo, hvilket kan
afspejle konkurrence ved 2V2A-bindingsstedet. Der blev ikke observeret andre sikkerheds- eller
tolerabilitetsproblemer.

I et tredje studie viste en praespecificeret analyse virkning for 100 mg/dag og 200 mg/dag set i forhold
til placebo hos patienter med tidligere eksponering for levetiracetam. Den lavere virkning observeret
hos disse patienter, sammenlignet med virkningen hos patienter, som ikke tidligere havde fiet
levetiracetam, skyldtes sandsynligvis det sterre antal af tidligere anvendt antiepileptika samt hgjere
anfaldsfrekvens ved baseline.

/ldre (65 ar og derover)

De tre pivotale, dobbeltblinde, placebokontrollerede kliniske studier inkluderede 38 aldre patienter i
alderen 65 ar til 80 &r. Selvom data er begransede, svarede virkningen til den, som kendes fra yngre
forsegspersoner.

Abne forlengelsesstudier

P& tvaers af alle studier blev 81,7 % af patienterne, som gennemforte de randomiserede studier,
inkluderet i lengerevarende dbne forleengelsesstudier. 5,3 % af forsegspersonerne, som fik
brivaracetam i 6 méaneder (n=1.500) var anfaldsfrie sammenlignet med 4,6 % og 3,7 % af
forsegspersonerne, som fik brivaracetam i henholdsvis 12 maneder (n=1.188) og 24 maneder (n=847).
Men da en stor del af forsggspersonerne (26 %) udgik fra de dbne studier pd grund af manglende
virkning, kan der vere opstaet et udvalgelsesbias, idet forsegspersonerne, som blev i studiet,
responderede bedre end dem, som havde afsluttet studiet for tid.

Hos patienter, som blev fulgt i op til 8 ar i abne forleengelsesstudier, svarede sikkerhedsprofilen til
den, som blev observeret i de korterevarende, placebokontrollerede studier.

Padiatrisk population

Hos bern pa 2 ar eller derover svarer patofysiologien af de partielle anfald til dem, der ses hos unge og
voksne. Erfaring med epilepsileegemidler indikerer, at resultaterne af effektstudier udfert hos voksne
kan ekstrapoleres til bern ned til en alder pa 2 ér, forudsat at den padiatriske dosistilpasning er
fastsléaet, og at sikkerheden er pavist (se pkt. 5.2 og 4.8). Doser hos patienter fra 2 ar blev bestemt ved
dosistilpasning baseret pa vaegt, hvilket er pavist at fore til tilsvarende plasmakoncentrationer som set
hos voksne, der tager en effektiv dosis (pkt. 5.2).

Et lengerevarende, ukontrolleret dbent sikkerhedsstudie inkluderede bern (fra 1 maned til under

16 ar), som fortsatte behandling efter fuldferelse af farmakokinetik-studiet (se pkt. 5.2), bern som
fortsatte behandling efter fuldferelse af i.v. (intravengst)-sikkerhedsstudiet, og bern, der indgik direkte

13



i sikkerhedsstudiet. Bern, som indgik direkte, fik en startdosis af brivaracetam pa 1 mg/kg/dag, som
blev gget op til 5 mg/kg/dag, afhengigt af respons og tolerabilitet, ved at fordoble dosen med
ugentlige intervaller. Ingen bern fik en dosis pa mere end 200 mg/dag. For bern, som vejede 50 kg
eller derover, var startdosen af brivaracetam 50 mg/dag, som, athaengigt af respons og tolerabilitet,
blev gget op til hejst 200 mg/dag med ugentlige forhojelser pd 50 mg/dag.

I alt har 186 bern med POS i alderen fra 1 maned til < 16 ar faet brivaracetam i de &dbne sikkerheds- og
farmakokinetik-studier som tillegsbehandling, hvoraf 149 er blevet behandlet i > 3 maneder, 138 i
> 6 maneder, 123 i > 12 maneder, 107 i > 24 maneder og 90 i > 36 mineder.

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med brivaracetam i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved epilepsi med
partielle anfald. (se pkt. 4.2 for oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Brivaracetam filmovertrukne tabletter, oral oplesning og injektionsvaske, oplgsning viser samme
AUC, mens den maksimale plasmakoncentration er lidt hgjere efter intravengs administration.
Brivaracetam udviser linezr og tidsuathaengig farmakokinetik med lav intra- og interindividuel
variation, samt komplet absorption, meget lav proteinbinding, renal udskillelse efter omfattende
biotransformation og farmakologisk inaktive metabolitter.

Absorption

Brivaracetam absorberes hurtig og fuldsteendigt efter oral administration og den absolutte
biotilgengelighed er ca. 100 %. Median tmax for tabletter, som tages uden mad, er 1 time (tmax interval
er 0,25 til 3 timer).

Samtidig administration med et fedtrigt maltid bremsede absorptionsraten (median tmax 3 timer) og
senkede den maksimale plasmakoncentration (37 % lavere) af brivaracetam, mens absorptionsgraden
forblev ueendret.

Fordeling
Brivaracetam bindes svagt (<20 %) til plasmaproteiner. Fordelingsvolumen er 0,5 1/kg, en verdi, der
ligger taet pd kroppens totale vandindhold.

Pé grund af dets lipofilicitet (Log P) har brivaracetam en hgj cellemembranpermeabititet.

Biotransformation

Brivaracetam metaboliseres primert ved hydrolyse af amid-delen til dannelse af den tilsvarende
carboxylsyre (ca. 60 % af udskillelsen), og sekundert ved hydroxylering af propyl-sidekaden (ca.

30 % af udskillelsen). Hydrolysen af amid-delen som danner carboxylsyre-metabolitten (34 % af dosis
i urinen) understottes af hepatisk og ekstrahepatisk amidase. Hydroxyleringen af brivaracetam
medieres primert af CYP2C19 in vitro. Begge metabolitter metaboliseres yderligere til en almindelig
hydroxyleret syre dannet fortrinsvist ved hydroxylering af propyl-sidekaden pa carboxylsyre-
metabolitten (hovedsageligt af CYP2C9). In vivo falder produktionen af hydroxymetabolitten tifoldigt
hos mennesker, der har ineffektive mutationer af CYP2C19, mens brivaracetam selv stiger med 22 %
eller 42 % hos personer, hvor et eller begge alleler er muteret. De tre metabolitter er ikke
farmakologisk aktive.

Elimination

Brivaracetam elimineres primart ved metabolisme og ved udskillelse via urinen. Mere end 95 % af
dosis, inklusive metabolitter, udskilles 1 urinen inden for 72 timer efter indtagelse. Mindre end 1 % af
dosis udskilles i faeces og mindre end 10 % af brivaracetam udskilles uomdannet i urinen. Den
terminale plasmahalveringstid (t1/2) er ca. 9 timer. Den totale plasmaclearance hos patienter blev
anslaet til at veere 3,6 1/t.
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Linearitet
Farmakokinetikken er proportional med dosis fra 10 til mindst 600 mg.

Interaktion med andre leegemidler

Brivaracetam udskilles via flere veje, inklusive renal udskillelse, non-CYP-medieret hydrolyse og
CYP-medieret oxidation. In vitro er brivaracetam ikke et substrat af humant P-glycoprotein (P-gp),
multimedicinske resistensproteiner (MRP) 1 og 2, og sandsynligvis ikke organisk anion-transporter
polypeptid 1B1 (OATP1B1) og OATP1B3.

In vitro-tests viste, at brivaracetam eksponering ikke burde blive signifikant pavirket af CYP (f.eks.
CYPI1A, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4) inhibitorer.

In vitro, var brivaracetam ikke inhibitor af CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 eller transporterne P-gb, BCRP, BSEP, MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1,
OATPIB3, OAT1 og OCT1 ved kliniske relevante koncentrationer. Brivaracetam inducerede ikke
CYPI1A2 in vitro.

Farmakokinetiske forhold hos specielle patientgrupper

/ldre (65 ar og derover)

I et studie med eldre forsegspersoner (65 til 79 ar; med kreatininclearance pa 53 til 98

ml/min/1,73 m?), som fik brivaracetam 400 mg/dag administreret som to administrationer, var
brivaracetams plasmahalveringstid 7,9 timer for 65 til 75 ars gruppen og 9,3 timer for >75 ars
gruppen. Brivaracetams steady-state plasmaclearance (0,76 ml/min/kg) svarende til den, som sas hos
unge raske mandlige forsagspersoner (0,83 ml/min/kg) (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Et studie med forsegspersoner med nedsat nyrefunktion (kreatinclearance < 30 ml/min/1,73 m? og
ikke dialysekraeevende) viste, at brivaracetams plasma-AUC var gget i moderat grad (+21 %) i forhold
til hos raske forsggspersoner, mens AUC af syre-, hydroxy- og hydroxysyremetabolitterne blev oget
henholdsvis 3-, 4- og 21-fold. Den renale clearance af disse ikke-aktive metabolitter var reduceret 10-
foldigt. Hydroxysyre-metabolitten viste ingen sikkerhedsrisici i non-kliniske studier. Brivaracetam er
ikke blevet undersogt hos patienter, der fr haemodialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Et farmakokinetisk studie med forsggspersoner med levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og C) viste
stigninger 1 eksponering for brivaracetam uanset sygdommens svaerhedsgrad (50 %, 57 % og 59 %),
der var sammenlignelige med stigninger hos raske forsegspersoner (se pkt. 4.2).

Vgt
Der er vist et fald pa 40 % i steady-state plasmakoncentrationen ved kropsveagt, som rangerede fra
46 kg til 115 kg. Dette anses dog ikke som verende en klinisk relevant forskel.

Kan
Der er ingen klinisk relevante kensforskelle 1 brivaracetams farmakokinetik.

Race

Brivaracetams farmakokinetik blev ikke pavirket af race (kaukasisk, asiatisk) i signifikant grad i en
farmakokinetisk populationsmodellering fra epilepsipatienter. Antallet af patienter med anden etnisk
baggrund var begransede.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

EC50 (brivaracetam plasmakoncentrationer svarende til 50 % af den maksimale virkning) blev anslaet
til at vaere 0,57 mg/l. Denne plasmakoncentration er lidt hgjere end median-eksponeringen, som sés
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efter brivaracetamdoser pa 50 mg/dag. Yderligere reduktion i antallet af anfald opnas ved at gge dosis
til 100 mg/dag, og en udjeevning nas ved 200 mg/dag.

Padiatrisk population

I et farmakokinetisk studie med en evalueringsperiode pa 3 uger og en fast ugentlig optitrering i 3 trin
ved brug af den orale oplesning af brivaracetam evalueredes 99 forsggspersoner i en alder fra 1 méaned
til < 16 &r. Brivaracetam blev administreret ved ugentligt forhgjede doser pé ca. 1 mg/kg/dag,

2 mg/kg/dag og 4 mg/kg/dag. Alle doser blev justeret efter kropsvaegt og oversteg ikke en maksimal
dosis pa 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag. I slutningen af evalueringsperioden kunne
forsegspersoner vere kvalificerede til at indgd i et langtids-opfelgningsstudie og fortsette behandling
med den sidst modtagne dosis (se pkt. 4.8). Plasmakoncentrationerne blev pavist at vare proportionale
med dosis hos alle aldersgrupper. Farmakokinetisk populationsmodellering blev udfert baseret pa
sparsomme data om plasmakoncentration indsamlet i det 3 uger lange farmakokinetik-studie og det
igangvarende langtids-opfelgningsstudie. 232 padiatriske patienter med epilepsi i alderen fra

2 maneder til 17 ar var inkluderet i analysen. Analysen viste, at doser pé 5,0 (kropsvaegt 10-20 kg) og
4,0 mg/kg/dag (kropsveagt 20-50 kg) giver samme gennemsnitlige steady-state plasmakoncentrationer
som hos voksne, der far 200 mg/dag. Den estimerede plasmaclearance var 0,96 1/t, 1,61 1/t, 2,18 I/t og
3,19 Ut for bern, der vejede hhv. 10 kg, 20 kg, 30 kg og 50 kg. Til sammenligning blev
plasmaclearance estimeret til at vaere 3,58 1/t hos voksne patienter (kropsvaegt pa 70 kg). Der findes i
ojeblikket ingen data hos nyfedte.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

I sikkerhedsfarmakologistudier var de dominerende virkninger CNS-relaterede (hovedsageligt
forbigdende CNS-depression og nedsat spontan lokomotorisk aktivitet) set ved mangedobling (sterre
end 50 gange) af den farmakologisk aktive brivaracetamdosis pa 2 mg/kg. Indleringsevnen og
hukommelsen blev ikke pavirket.

Fund, som ikke blev observeret i kliniske studier, men som blev set i toksikologistudier med gentagen
dosering hos hunde ved eksponering svarende til klinisk plasma AUC, var hepatotoksisk virkning
(hovedsageligt porfyri). Toksikologiske data indsamlet for brivaracetam og et strukturelt relateret stof
indikerer dog, at leverforandringerne hos hunden er udviklet gennem mekanismer, som ikke er
relevante for mennesker. Der blev ikke set negative leverandringer hos rotter og aber efter kronisk
administration af brivaracetam ved doser, der var 5 og 42 gange storre end den kliniske AUC-
eksponering. Hos aber forekom der CNS-tegn (afkreeftelse, tab af balance, klodsede bevagelser) ved
64 gange det kliniske Cmax. Disse virkninger blev mindre udtalt over tid.

Genotoksicitetsstudier har ikke pavist mutagen eller klastogen aktivitet. Karcinogenicitetsstudier viste
ikke onkogent potentiale hos rotter, mens eget incidens af hepatocellulaere tumorer hos hanmus
vurderes at skyldes en non-genotoksisk virkningsmekanisme forbundet med en phenobarbital-lignende
leverenzyminduktion, hvilket er kendt som et gnaver-specifikt fanomen.

Brivaracetam viste ikke teratogent potentiale og pavirkede ikke fertiliteten hos hverken rotter eller
kaniner af begge ken. Der blev observeret embryotoksicitet hos kaniner ved en maternel toksisk
brivaracetamdosis svarende til et eksponeringsniveau, der var 8 gange sterre end den kliniske AUC-
eksponering ved den maksimalt anbefalede dosis. Hos rotter blev det vist, at brivaracetam let krydser
placenta, samt udskilles i modermelken i1 koncentrationer svarende til maternelle
plasmakoncentrationer.

Brivaracetam viste ikke afhangighedspotentiale hos rotter.

Juvenile dyrestudier

Hos juvenile rotter fremkaldte brivaracetam udviklingsmaessige ugnskede virkninger (dvs. dedelighed,
kliniske tegn, nedsat kropsvaegt og lavere hjernevagt) ved eksponeringsniveauer pa 6 til 15 gange den
kliniske AUC-eksponering ved den maksimalt anbefalede dosis. Der blev ikke set uenskede
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virkninger pd CNS-funktion ved neuropatologisk undersegelse eller ved histopatologisk undersggelse
af hjernen. Hos juvenile hunde svarede de brivaracetam-inducerede andringer ved et
eksponeringsniveau pa 6 gange den kliniske AUC til dem, der blev observeret hos voksne dyr. Der sas
ikke uenskede virkninger pa standardudvikling og modningsmalepunkter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Kerne

Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Betadex

Lactose, vandfri
Magnesiumstearat

Overtraek

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350)

Talcum

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350)

Talcum

Gul jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172)

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350)

Talcum

Gul jernoxid (E 172)

Red jernoxid (E 172)

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350)

Talcum

Gul jernoxid (E 172)

Rad jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172)

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter
Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Macrogol (3350)

Talcum

Gul jernoxid (E 172)
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Sort jernoxid (E 172)
6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid
5 ar.
6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser
Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter
e Pakninger med 14, 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger med 168 (3 pakninger a 56)

filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister
e Pakninger med 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter
e Pakninger med 14, 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger med 168 (3 pakninger a 56)
filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister
e Pakninger med 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter
e Pakninger med 14, 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger med 168 (3 pakninger a 56)
filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister
e Pakninger med 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter
e Pakninger med 14, 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger med 168 (3 pakninger a 56)
filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister
e Pakninger med 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter
e Pakninger med 14, 56 filmovertrukne tabletter og multipakninger med 168 (3 pakninger a 56)
filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister
e Pakninger med 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukne tabletter i PVC/PCTFE — Aluminium blister

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse
Ingen sarlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 14. januar 2016

Dato for seneste fornyelse: 9. oktober 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

19



1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg/ml oral oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder 10 mg brivaracetam.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Hver ml oral oplesning indeholder 168 mg sorbitol (E 420), 1 mg methylparahydroxybenzoat (E 218)
og maksimalt 5,5 mg propylenglycol (E 1520).

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral oplesning

Let tyktflydende, klar, farvelgs til gullig vaeske.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Briviact er indiceret som tilleegsbehandling til behandling af partielle anfald med eller uden sekundeer
generalisering hos voksne, unge og bern fra 2 ar med epilepsi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Laegen skal ordinere den mest hensigtsmaessige formulering og styrke baseret pa vagt og dosis. Det
anbefales, at foreldre og omsorgspersoner administrerer Briviact oral oplesning ved brug af den

maleenhed (10 ml eller 5 ml oral doseringssprgjte), der er vedlagt i kartonen.

Folgende tabel sammenfatter den anbefalede dosering for voksne, unge og bern fra 2 &r. Dosis skal
administreres i to lige store opdelte doser, med ca. 12 timers mellemrum.

Anbefalet initialdosis Anbefalet vedligeholdelsesdosis | Terapeutisk
dosisomrade*

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, og voksne

50 mg/dag (eller 100 mg/dag)** 100 mg/dag 50-200 mg/dag

Unge og bern, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

1 mg/kg/dag (op til 2 mg/kg/dag)** 2 mg/kg/dag 1-4 mg/kg/dag

Bern, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

1 mg/kg/dag (op til 2,5 mg/kg/dag)** | 2,5 mg/kg/dag 1-5 mg/kg/dag

* Baseret pa patientens individuelle respons kan dosen justeres inden for det effektive dosisomrade.
** Baseret pd leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald
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Voksne

Den anbefalede initialdosis er enten 50 mg/dag eller 100 mg/dag baseret pa leegens vurdering af
nedvendig anfaldsreduktion versus potentielle bivirkninger. Athangigt af patientens individuelle
respons og tolerabilitet kan den daglige dosis justeres inden for det effektive dosisomrade pa mellem
50 mg/dag og 200 mg/dag.

Unge og barn, som vejer 50 kg eller derover

Den anbefalede startdosis er 50 mg/dag. Brivaracetam kan ogsé startes ved 100 mg/dag baseret pa
leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er
100 mg/dag. Baseret pé patientens individuelle respons kan dosen justeres inden for det effektive
dosisomrade pa mellem 50 mg/dag og 200 mg/dag.

Unge og barn, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

Den anbefalede startdosis er 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved doser pa op til

2 mg/kg/dag baseret pa leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 2 mg/kg/dag. Baseret péd patientens individuelle respons kan dosen justeres
inden for det effektive dosisomrade pa mellem 1 mg/kg/dag og 4 mg/kg/dag.

Barn, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

Den anbefalede startdosis er 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved doser pa op til

2,5 mg/kg/dag baseret pa leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 2,5 mg/kg/dag. Baseret pa patientens individuelle respons kan dosen justeres
inden for det effektive dosisomrade pa mellem 1 mg/kg/dag og 5 mg/kg/dag.

Dosen per indtagelse for hver patient skal beregnes ved brug af felgende formel:
Volumen per administration (ml) = [vaegt (kg) x daglig dosis (mg/kg/dag) | x 0,05

Briviact oral oplesning leveres med:

- en 5 ml sprgjte (med bl malestreger) med trin pd 0,1 ml (hvert trin pa 0,1 ml svarer til 1 mg
brivaracetam). Yderligere gradueringer ved 0,25 ml og 0,75 ml, som starter ved 0,25 ml op til
5 ml er vist.

- en 10 ml sprejte (med sorte malestreger) med trin pa 0,25 ml (hvert trin pa 0,25 ml svarer til
2,5 mg brivaracetam).

Laegen skal instruere patienten i korrekt brug af sprejten.

Hvis den beregnede dosis per indtagelse er 5 mg (0,5 ml) eller mere og op til 50 mg (5 ml), skal den
orale 5 ml sprejte bruges.

Hvis den beregnede dosis per indtagelse er mere 50 mg (5 ml), skal den sterre orale 10 ml sprajte
bruges.

Den beregnede dosis skal afrundes til neermeste malestreg. Hvis den beregnede dosis er den samme
afstand fra to malestreger, skal den sterre malestreg bruges.

Nedenstaende tabel viser eksempler pd mangder af oral oplesning per indtagelse athengigt af den
ordinerede dosis og kropsvaegt. Den pracise mangde af oral oplesning skal beregnes i henhold til
barnets preacise kropsvagt.

Bemerk, at doseringen er begraenset til mélestregerne pé sprojterne. F.eks., for en patient, som skal
have en dosis pé 2,15 ml, skal mangden rundes op til 2,2 ml, da 5 ml sprejten kun kan levere 2,1 ml
eller 2,2 ml. P4 samme méade skal en mangde péa 1,13 ml rundes ned til en leveret maengde pa 1,1 ml.

21



Mzngder af oral opleosning som skal tages per administration for unge og
bern, som vejer 50 kg eller derover, og voksne

dorqmeret For en dosis pa For en dosis pa For en dosis pa For en dosis pa
osis 50 mg/dag 100 mg/dag 150 mg/dag 200 mg/dag
25 mg/indtagelse | 50 mg/indtagelse | 75 mg/indtagelse | 100 mg/indtagelse
Anbefalet 5ml 10 ml
sprejte
Vagt Mzengde administreret Mzngde administreret
50 kg eller 2,5 ml Sml 7,5 ml 10 ml
derover (25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)
Mengder af oral oplesning som skal tages per administration for unge og
bern, som vejer fra 20 kg til under 50 k
dorqmeret For en dosis pa For en dosis pa For en dosis pa For en dosis pa
osis 1 mg/kg/dag 2 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag
0,05 ml/kg/ 0,1 ml/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 ml/kg/
indtagelse indtagelse indtagelse indtagelse
(svarende til (svarende til (svarende til (svarende til
0,5 mg/kg/ 1 mg/kg/ 1,5 mg/kg/ 2 mg/kg/
indtagelse) indtagelse) indtagelse) indtagelse)
Anbefalet Sml 5 ml eller 10 ml*
sprojte
Vagt
Meengde administreret Mzaengde administreret
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25 kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 ml 5 ml
(12,5 mg) (25 mg) (37,5 mg) (50 mg)
30kg 1,5ml 3ml 4,5 ml 6 ml*
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg)
35kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
(17,5 mg) (35 mg) (52.5 mg) (70 mg)
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg)
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml* 9 ml*
(22,5 mg) (45 mg) (67,5 mg) (90 mg)

* For en mangde over 5 ml og op til 10 ml, skal patienten instrueres i at bruge den orale 10 ml

sprojte
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Mengder af oral oplesning som skal tages per administration for bern, som vejer
fra 10 kg til under 20 kg

dOereret For en dosis pa | Forendosis pa | Forendosispa | Foren dosispa | For en dosis pa
osis 1 mg/kg/dag 2,5 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag 5 mg/kg/dag
0,05 ml/kg/ 0,125 ml/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 ml/kg/ 0,25 ml/kg/
indtagelse indtagelse indtagelse indtagelse indtagelse
(svarende til (svarende til (svarende til (svarende til (svarende til
0,5 mg/kg/ 1,25 mg/kg/ 1,5 mg/kg/ 2 mg/kg/ 2,5 mg/kg/
indtagelse) indtagelse) indtagelse) indtagelse) indtagelse)
Anbefalet sprejte: 5 ml
Vgt Mzengde administreret
10 kg 0,5 ml 1,25 ml 1,5 ml 2 ml 2,5ml
(5 mg) (12,5 mg) (15 mg) (20 mg) (25 mg)
12 kg 0,6 ml 1,5 ml 1,8 ml 2,4 ml 3,0 ml
(6 mg) (15 mg) (18 mg) (24 mg) (30 mg)
14 kg 0,7 ml 1,75 ml 2,1 ml 2,8 ml 3,5ml
(7 mg) (17,5 mg) (21 mg) (28 mg) (35 mg)
15 kg 0,75 ml 1,9 ml 2,25 ml 3 ml 3,75 ml
(7,5 mg) (19,0 mg) (22,5 mg) (30 mg) (37,5 mg)

Glemte doser

Hvis patienter glemmer at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sa snart
de kommer i tanke om det og tager den efterfolgende dosis til s&edvanlig tid om morgenen eller om

aftenen. Dette kan forhindre, at plasmakoncentrationen af brivaracetam falder til under
virkningsniveauet og forebygge forekomsten af gennembrudsanfald.

Seponering

Hvis behandlingen med brivaracetam skal seponeres hos patienter under 16 ar, anbefales det, at dosis
reduceres gradvist med 50 mg/dag hver uge.
Hvis behandlingen med brivaracetam skal seponeres hos patienter under 16 ér, anbefales det, at dosis
reduceres med maksimalt halvdelen af dosis hver uge indtil en dosis pa 1 mg/kg/dag (for patienter med
en kropsvegt under 50 kg) eller 50 mg/dag (for patienter med en kropsvagt pa 50 kg eller derover)

nas.

Efter 1 uges behandling med 50 mg/dag, anbefales det, at dosis i den sidste behandlingsuge er

20 mg/dag.

Sarlige populationer

/ldre (65 ar eller derover)
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).
Den kliniske erfaring hos patienter > 65 ar er begranset.

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). P4 grund af
manglende data anbefales brug af brivaracetam ikke til patienter med terminal nyresygdom, som er i

dialyse.

Baseret pa data hos voksne er dosisjustering ikke nedvendig hos pediatriske patienter med nedsat
nyrefunktion. Der foreligger ingen kliniske data for paediatriske patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Eksponering for brivaracetam var gget hos voksne patienter med kronisk leversygdom.
Hos patienter med nedsat leverfunktion anbefales folgende justerede doser administreret i 2 opdelte

doser, med ca. 12 timers mellemrum, ved alle stadier af nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2). Der
foreligger ingen kliniske data for pediatriske patienter med nedsat leverfunktion.




Alder og kropsvaegt Anbefalet initialdosis Anbefalet maksimal
daglig dosis

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, og 50 mg/dag 150 mg/dag

voksne

Unge og bern, som vejer fra 20 kg til under 50 kg | 1 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag

Born, som vejer fra 10 kg til under 20 kg 1 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag

Padiatriske patienter under 2 ar

Brivaracetams virkning hos padiatriske patienter under 2 &r er endnu ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedregrende dosering.

Administration

Brivaracetam oral oplesning kan opleses i vand eller juice umiddelbart for indtagelse og kan tages
med eller uden mad (se pkt. 5.2). Der kan anvendes en nasogastrisk sonde eller en gastrostomisonde til
administration af brivaracetam oral oplesning.

Briviact oral oplesning leveres med en 5 ml og en 10 ml oral doseringssprejte med adapter.
Brugsanvisning findes i indlaegssedlen.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for andre pyrrolidonderivater eller et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Selvmordstanker og -adfaerd

Selvmordstanker og -adfaerd er rapporteret for flere indikationer hos patienter i behandling med
antiepileptika inklusive brivaracetam. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede kliniske
studier med antiepileptika har ogsa vist en let oget risiko for selvmordstanker og -adfeerd. Mekanismen
bag denne risiko er ikke kendt og de tilgaengelige data udelukker ikke muligheden for en foreget risiko
med brivaracetam.

Patienter ber overvages for, om de far tegn pé selvmordstanker og -adferd, og passende behandling
ber overvejes. Patienter (og plejepersonale) ber rades til straks at kontakte en laege, hvis der opstar
tegn pa selvmordstanker eller -adfaerd. Se ogsa pkt. 4.8, padiatriske data.

Nedsat leverfunktion

Der foreligger begrensede kliniske data om brug af brivaracetam til patienter med eksisterende
leverfunktionsnedsettelse. Dosisjustering anbefales hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2).

Svere kutane bivirkninger

Sveare kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom, som kan vere livstruende eller
dedelig, er rapporteret i forbindelse med behandling med brivaracetam. Ved ordination skal
patienterne informeres om tegn og symptomer og overvages ngje for hudreaktioner. Hvis der opstar
tegn og symptomer pa disse reaktioner, skal brivaracetam straks seponeres, og en alternativ
behandling skal overvejes.
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Hjalpestoffer

Natriumindhold
Brivaracetam oral oplesning indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. den er i det
vasentlige natriumfri.

Fructoseintolerans

Dette leegemiddel indeholder 168 mg sorbitol (E 420) pr. ml. Patienter med herediteer
fructoseintolerans (HFI) bar ikke tage dette leegemiddel.

Hjeelpestoffer der kan forarsage intolerans

Den orale oplesning indeholder methylparahydroxybenzoate (E 218), der kan give allergiske
reaktioner (kan optraede efter behandlingen).

Brivaracetam oral oplesning indeholder propylenglycol (E 1520).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Formelle interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Farmakodynamiske interaktioner

Samtidig behandling med levetiracetam

I kliniske studier, selvom antallet var begranset, blev der ikke observeret fordele ved brivaracetam
versus placebo hos patienter, som samtidig tog levetiracetam. Der blev ikke observeret yderligere
sikkerheds- eller tolerabilitetsproblemer (se pkt. 5.1).

Interaktion med alkohol

I et farmakokinetisk og farmakodynamisk interaktionsstudie sas der ingen farmakokinetisk interaktion
mellem en enkeltdosis brivaracetam 200 mg og kontinuerlig infusion af ethanol 0,6 g/I hos raske
forsegspersoner, men brivaracetam omtrent fordoblede effekten af alkohol pa psykomotoriske
funktioner, opmarksomhed og hukommelse. Samtidig indtagelse af brivaracetam og alkohol anbefales
ikke.

Farmakokinetiske interaktioner

Virkning af andre leegemidler pa brivaracetams farmakokinetik

In vitro-data tyder p4, at brivaracetam har et lavt interaktionspotentiale. Brivaracetams vigtigste
udskillelsesvej er via CYP-uathaengig hydrolyse. En anden udskillelsesvej omfatter hydroxylering
medieret af CYP2C19 (se pkt. 5.2).

Plasmakoncentrationerne af brivaracetam kan stige, nar det administreres samtidig med sterke
CYP2C19-ha&mmere (f.eks. fluconazol, fluvoxamin), men risikoen for en klinisk relevant CYP2C19-
medieret interaktion anses som verende lav. Der foreligger begransede kliniske data, der tyder pa, at
samtidig administration af cannabidiol kan @ge plasmaeksponeringen for brivaracetam, muligvis
gennem CYP2C19-h@mning, men den kliniske relevans er uvis.

Rifampicin

Samtidig administration med den steerke enzyminducer rifampicin (600 mg/dag i 5 dage) hos raske
forsegspersoner nedsatte brivaracetam-arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC) med 45 %.
Den ordinerende laege bar overveje at justere dosis af brivaracetam hos patienter, som initierer eller
opherer behandling med rifampicin.

Steerke enzyminducerende antiepileptika

Plasmakoncentrationerne af brivaracetam nedsattes ved samtidig administration af staerke
enzyminducerende antiepileptika (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin), men dosisjustering er
ikke nedvendig (se tabel 1).

25



Andre enzyminducere

Andre sterke enzyminducere (sdsom prikbladet perikum (Hypericum perforatum)) kan ogsa nedsatte
den systemiske eksponering for brivaracetam. Derfor ber initiering eller opher af behandling med
prikbladet perikum ske med forsigtighed.

Brivaracetams virkning pa andre laegemidler
Brivaracetam 50 mg/dag eller 150 mg/dag pavirkede ikke AUC for midazolam (metaboliseres af
CYP3A4). Risikoen for klinisk relevante CYP3 A4-interaktioner anses som varende lav.

In vitro-studier har vist, at brivaracetam udviser svag eller ingen inhibition af CYP450-isoformer
bortset fra CYP2C19. Brivaracetam kan gge plasmakoncentrationerne af laegemidler, som
metaboliseres af CYP2C19 (f.eks. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Ved undersegelse in vitro
inducerede brivaracetam ikke CYP1A1/2, men forarsagede induktion af CYP3A4 og CYP2B6. Der
blev ikke set CYP3A4-induktion in vivo (se midazolam ovenfor). CYP2B6-induktion er ikke
undersegt in Vivo og brivaracetam kan nedszatte plasmakoncentrationerne af laegemidler, som
metaboliseres af CYP2B6 (f.eks. efavirenz). In vitro-interaktionsstudier, som havde til formal at
vurdere den potentielle inhibitoriske virkning pa transporterer, konkluderede, at der ikke var nogen
klinisk relevante virkninger, bortset fra OAT3. In vitro heemmer Brivaracetam OAT3 med en halv
maksimal inhiberende koncentration, som er 42 gange hejere end Crmax ved den hgjeste kliniske dosis.
Briviracetam 200 mg/dag kan ege plasmakoncentrationerne af laegemidler, som transporteres af
OAT3.

Antiepileptiske leegemidler

Potentielle interaktioner mellem brivaracetam (50 mg/dag til 200 mg/dag) og andre antiepileptika blev
undersogt 1 en samlet analyse af legemiddelkoncentrationer i plasma fra alle fase 2-3 studier i en
farmakokinetisk populationsanalyse af placebokontrollerede kliniske fase 2-3 studier og i et specifikt
leegemiddelinteraktionsstudie (for felgende antiepileptika: carbamazepin, lamotrigin, phenytoin og
topiramat). Interaktionernes virkning pé plasmakoncentrationerne er opsummeret i tabel 1 (stigning er
angivet som “1” og fald som “|”, kurven for areal under plasmakoncentrationen versus tid er angivet

som "AUC”, og den maksimale observerede koncentration er angivet som ”Cpmax”).

Tabel 1: Farmakokinetiske interaktioner mellem brivaracetam og andre antiepileptika

Antiepileptikum Antiepileptikums virkning pa Brivaracetams virkning pa
administreret plasmakoncentrationen af plasmakoncentrationen af
samtidig brivaracetam antiepileptikum
Carbamazepin AUC29 % | Carbamazepin — Ingen

Cmax 13 % | Carbamazepinepoxid 1

Dosisjustering er ikke nedvendig (Se nedenfor)

Dosisjustering er ikke nedvendig

Clobazam Der foreligger ingen data Ingen
Clonazepam Der foreligger ingen data Ingen
Lacosamid Der foreligger ingen data Ingen
Lamotrigin Ingen Ingen
Levetiracetam Ingen Ingen
Oxcarbazepin Ingen Ingen (monohydroxyderivat, MHD)
Phenobarbital AUC19% | Ingen

Dosisjustering er ikke ngdvendig
Phenytoin AUC21% | Ingen

Dosisjustering er ikke nedvendig aAUC20% 1

* Crnax 20 % 1

Pregabalin Der foreligger ingen data Ingen
Topiramat Ingen Ingen
Valproinsyre Ingen Ingen
Zonisamid Der foreligger ingen data Ingen
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2 baseret pa et studie, der omfattede administration af en supraterapeutisk brivaracetamdosis pa
400 mg/dag.

Carbamazepin

Brivaracetam er en moderat reversibel inhibitor af epoxidhydrolase, hvilket resulterer i en foraget
koncentration af carbamazepinepoxid, der er carbamazepins aktive metabolit. I kontrollerede kliniske
studier steg plasmakoncentrationen af carbamazepinepoxid gennemsnitligt med 37 %, 62 % og 98 %
med lav variabilitet ved brivaracetamdoser pa henholdsvis 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag.
Der blev ikke observeret nogen sikkerhedsrisici. Der var ingen additiv effekt af brivaracetam og
valproat pa AUC for carbamazepinepoxid.

Orale kontraceptiva

Samtidig administration af brivaracetam (100 mg/dag) med et oralt kontraceptiv, som indeholdt
ethinylestradiol (0,03 mg) og levonorgestrel (0,15 mg), pavirkede ikke de to stoffers farmakokinetik.
Nér brivaracetamdoser pa 400 mg/dag (to gange den anbefalede daglige maksimumdosis) blev
administreret samtidig med et oralt kontraceptiv, som indeholdt ethinylestradiol (0,03 mg) og
levonorgestrel (0,15 mg), blev der observeret en reduktion pd 27 % og 23 % 1 AUC for henholdsvis
gstrogen og progestin uden pévirkning af suppression af ovulationen. Der var generelt ingen @&ndring i
profilerne for koncentration-tid af de endogene markerer estradiol, progesteron, luteiniserende hormon
(LH), follikelstimulerende hormon (FSH) og kenshormonbindende globulin (SHBG).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fodedygtige alder

Lager skal drefte familiestiftelse og praevention med kvinder i den fodedygtige alder, som tager
brivaracetam (se ”Graviditet”).

Hvis en kvinde beslutter sig for at blive gravid, ber anvendelsen af brivaracetam omhyggeligt
revurderes.

Graviditet

Risici forbundet med epilepsi og antiepileptiske leegemidler generelt

For alle antiepileptika er det blevet pavist, at preevalensen af misdannelser hos bern af kvinder med
epilepsi er to til tre gange hejere end de ca. 3 % for den generelle population. Der er observeret en
stigning af misdannelser ved polyterapi i den behandlede population, men det er ikke blevet belyst i
hvilket omfang behandlingen og/eller den underliggende sygdom er ansvarlig. Seponering af
behandling med antiepileptika kan medfere forverring af sygdommen, hvilket kan vaere skadelig for
moderen og fosteret.

Risici forbundet med brivaracetam

Der foreligger begransede data vedrerende brug af brivaracetam hos gravide kvinder. Der findes
ingen data vedrerende placentapassage hos mennesker, men det blev vist, at brivaracetam let krydser
placenta hos rotter (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ikke kendt. Dyrestudier har
ikke pavist teratogent potentiale for brivaracetam (se pkt. 5.3).

Brivaracetam blev brugt som tilleegsbehandling i kliniske studier, og nér det blev brugt sammen med
carbamazepin, fremkaldte det en dosisrelateret stigning i koncentrationen af den aktive metabolit
carbamazepinepoxid (se pkt. 4.5). Der er ikke tilstraekkelige data til at bestemme den kliniske
betydning af denne virkning pa graviditeten.

Af forsigtighedshensyn ber brivaracetam ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klinisk
nedvendigt, dvs. (hvis fordelene for moderen klart opvejer den potentielle risiko for fosteret).

Amning
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Brivaracetam udskilles i human melk. Det skal besluttes, om amning eller behandling med
brivaracetam skal ophere, idet der tages hgjde for de terapeutiske fordele for moderen. I tilfaelde af
samtidig administration af brivaracetam og carbamazepin kan mangden af carbamazepinepoxid i
modermelken stige. Der er ikke tilstraekkelige data til at bestemme den kliniske betydning.

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige data vedrerende brivaracetams virkning pd fertilitet. Hos rotter havde
brivaracetam ingen virkning pé fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Brivaracetam pavirker i mindre grad eller i moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

Da den individuelle folsomhed kan vere forskellig, kan nogle patienter opleve desighed, svimmelhed
eller andre CNS-relaterede symptomer. Patienter skal rades til at udvise forsigtighed ved kersel eller
betjening af potentielt farlige maskiner, indtil de er fortrolige med brivaracetams indvirkning péd deres
evne til at udfere sidanne aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger (> 10 %) med brivaracetambehandling var: desighed (14,3 %)
og svimmelhed (11,0 %). De var normalt milde til moderate i intensitet. Desighed og traethed blev
rapporteret hyppigere i takt med stigende dosis.

Seponeringsraten pa grund af bivirkninger var 3,5 %, 3,4 % og 4,0 % for doser pa henholdsvis

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag for patienter, som var randomiseret til brivaracetam, og 1,7 %
for patienter, som var randomiseret til placebo. De bivirkninger, som hyppigst resulterede i seponering
af behandlingen med brivaracetam, var svimmelhed (0,8 %) og krampe (0,8 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne, som blev identificeret efter gennemgang af sikkerhedsdatabasen for de tre placebo-
kontrollerede, fastdosis-studier hos patienter > 16 ar og efter markedsfering, er angivet i nedenstaende
tabel i henhold til systemorganklasse og frekvens.

Bivirkningerne er preesenteret i reekkefolge efter faldende alvorlighed, og deres frekvens er defineret
pa folgende méde: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig

(= 1/1.000 til < 1/100) og ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Systemorganklasse Frekvens Bivirkninger
Infektioner og parasitzere Almindelig Influenza
sygdomme
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Neutropeni
Immunsystemet Ikke almindelig Type I overfelsomhed
Metabolisme og ernzering Almindelig Nedsat appetit
Psykiske forstyrrelser Almindelig Depression, angst, insomni, irritabilitet
Ikke almindelig Selvmordstanker, psykiske forstyrrelser,
Nervesystemet aggression, agitation
Meget almindelig | Svimmelhed, dgsighed
Almindelig Konvulsioner, vertigo
Luftveje, thorax og
mediastinum Almindelig Infektioner i de gvre luftveje, hoste
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Systemorganklasse Frekvens Bivirkninger

Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme, opkastning, konstipation
Hud og subkutane vaeyv Ikke kendt Stevens-Johnsons syndrom®
Almene symptomer og Almindelig Treethed

reaktioner pa
administrationsstedet

() Bivirkninger rapporteret efter markedsfering.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der blev rapporteret neutropeni hos 0,5 % (6/1.099) af patienterne, som fik brivaracetam, og hos 0 %
(0/459) af patienterne, som fik placebo. Fire af disse forsagspersoner havde nedsat neutrofiltal ved
baseline og oplevede yderligere fald i neutrofiltallet efter initiering af behandlingen med brivaracetam.
Ingen af de 6 tilfeelde af neutropeni var alvorlige, kreevede serlig behandling eller forte til seponering
af brivaracetam, og ingen af patienterne fik ledsagende infektioner.

Der blev rapporteret selvmordstanker hos 0,3 % (3/1.099) af patienterne, som fik brivaracetam, og hos
0,7 % (3/459) af patienterne, som fik placebo. I de korterevarende kliniske studier med brivaracetam
hos epilepsipatienter var der ingen tilfeelde med fuldbyrdet selvmord og selvmordsforseg, dog blev
bade selvmord og selvmordsforseg rapporteret i dbne forlaengelsesstudier (se pkt. 4.4).

Under klinisk udvikling blev der rapporteret reaktioner, som tydede pé akut (type I) overfelsomhed
hos et lille antal patienter, som fik brivaracetam (9/3.022).

Pa&diatrisk population

Sikkerhedsprofilen af brivaracetam observeret hos bern fra 1 méaned svarede til sikkerhedsprofilen
observeret hos voksne. I de dbne, ukontrollerede langtidsstudier, blev der rapporteret selvmordstanker
hos 4,7 % af padiatriske patienter (vurderet fra 6 ar og derover, mere almindelige hos unge),
sammenlignet med 2,4 % af voksne, og adferdsforstyrrelser blev rapporteret hos 24,8 % af
paediatriske patienter sammenlignet med 15,1 % af voksne. Sterstedelen af heendelserne var af mild
eller moderat intensitet, ikke alvorlige og medferte ikke seponering af studiemedicin. En yderligere
bivirkning rapporteret hos bern var psykomotorisk hyperaktivitet (4,7 %).

Der blev ikke identificeret noget specifikt menster for bivirkninger hos bern fra 1 maned til <4 ar ved
sammenligning med @ldre padiatriske aldersgrupper. Der blevet ikke identificeret signifikant
sikkerhedsinformation, som angiver den stigende forekomst af en bestemt bivirkning i denne
aldersgruppe. Da tilgaengelige data for bern under 2 ar er begraensede, er brivaracetam ikke indiceret
til denne aldersgruppe. Der er begransede kliniske data hos nyfedte.

Aldre
Af de 130 @ldre forsegspersoner, som deltog i fase 2/3 i udviklingsprogrammet for brivaracetam (44
med epilepsi), var 100 i alderen 65-74 &r og 30 i alderen 75-84 &r. Sikkerhedsprofilen hos @ldre

patienter syntes at svare til den, som er observeret hos yngre voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

29



Der er begranset klinisk erfaring vedrerende overdosering med brivaracetam hos mennesker. Der er
rapporteret om desighed og svimmelhed hos én rask forsggsperson, som tog én 1.400 mg brivaracetam
enkeltdosis.

Folgende bivirkninger blev rapporteret ved overdosering af brivaracetam efter markedsforing: kvalme,
vertigo, balanceforstyrrelse, angst, traethed, irritabilitet, aggression, insomni, depression og
selvmordstanker. Generelt var bivirkningerne forbundet med overdosering af brivaracetam i
overensstemmende med de kendte bivirkninger.

Behandling af overdosering

Der findes ingen specifik antidot mod overdosering med brivaracetam. Behandling af en overdosis ber
omfatte generelle understottende tiltag. Da mindre end 10 % af brivaracetam udskilles via urinen,
forventes hemodialyse ikke at gge clearance af brivaracetam i signifikant grad (se pkt. 5.2).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: antiepileptika, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX23

Virkningsmekanisme

Brivaracetam viser en hgj og selektiv affinitet for til det synaptiske vesikelprotein 2A (SV2A), som er
et transmembrant glycoprotein, som findes pa prasynaptisk niveau i neuroner og endokrine celler.
Selvom dette proteins praecise rolle endnu ikke er klarlagt, er det vist, at det modulerer eksocytose af
neurotransmittere. Binding til SV2A menes at vaere den primare mekanisme til brivaracetams
antiepileptiske aktivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af brivaracetam som tilleegsbehandling ved partielle anfald (partial-onset seizures - POS)
blev bestemt hos forsegspersoner fra 16 &r og derover i 3 randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede kliniske multicenterstudier med fast dosis. Den daglige brivaracetamdosis
varierede fra 5 til 200 mg/dag pa tveers af studierne. Alle studierne havde en 8-ugers baseline-periode
efterfulgt af en 12-ugers behandlingsperiode uden optitrering. 1.558 patienter fik studiemedicin og
1.099 af disse fik brivaracetam. Studieinklusionskriterierne kravede, at patienterne havde
ukontrollerede POS uanset, om de samtidig fik behandling med 1 eller 2 antiepileptika. Det var
pakraevet, at patienterne havde mindst 8 POS i lebet af baseline-perioden. De primere endepunkter i
fase 3 studierne var den procentvise reduktion i frekvensen af POS i forhold til placebo, og 50 %
responsraten baseret pa 50 % reduktion i frekvensen af POS fra baseline.

De mest almindelige antiepileptika, som blev taget pa tidspunktet for initiering af studiet, var
carbamazepin (40,6 %), lamotrigin (25,2 %), valproat (20,5 %), oxcarbazepin (16,0 %), topiramat
(13,5 %), phenytoin (10,2 %) og levetiracetam (9,8 %). Median baseline-frekvensen af anfald pa tvers
af de 3 studier var 9 anfald pr. 28 dage. Patienterne havde en gennemsnitlig epilepsivarighed pé 23 ér.
Virkningsresultaterne er opsummeret i tabel 2. Samlet set var brivaracetam i doser pad mellem

50 mg/dag og 200 mg/dag effektivt som tillegsbehandling af partielle anfald hos patienter fra 16 ar og
opefter.

Tabel 2: Vasentlige virkningsresultater for partielle anfald pr. 28 dage

Studie Placebo Brivaracetam
* Statistisk signifikant (p-vaerdi)

50 mg/dag | 100 mg/dag | 200 mg/dag

Studie N01253®
n=96 n=101
50 % responsrate 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,008)
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Studie Placebo Brivaracetam
* Statistisk signifikant (p-veerdi)
50 mg/dag 100 mg/dag 200 mg/dag
Procentvis reduktion i forhold til NA 22,0 ~ ~
placebo (%) (p=0.004)
Studie N01252(
n=100 n=99 n=100
50 % responsrate 20,0 27,3 36,09 ~
(p=0,372) (p=0,023)
Procentvis reduktion i forhold til NA 92 20,5@ ~
placebo (%) (p=0,274) (p=0,010)
Studie N01358
n=259 n=252 n=249
50 % responsrate 21,6 ~ 38,9" 37,8"
(p<0,001) (p=0,001)
Procentvis reduktion i forhold til NA ~ 22,8 232"
placebo (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiserede patienter, som fik mindst 1 dosis af studiemedicinen

~ Dosis ikke undersogt

" Statistisk signifikant

() Ca. 20 % af patienterne fik samtidig behandling med levetiracetam

P4 baggrund af den sekventielle testprocedure opnéede de primere endepunkter for N01252 ikke
statistisk signifikans. 100 mg/dag dosen var nominelt signifikant.

I kliniske studier var reduktionen i frekvensen af anfald i forhold til placebo hgjere med dosen pa
100 mg/dag end med dosen pé 50 mg/dag. Bortset fra dosisafthangige stigninger i incidensen af
desighed og treethed, havde brivaracetam 50 mg/dag og 100 mg/dag en tilsvarende sikkerhedsprofil,
inklusive CNS-relaterede bivirkninger og langtidsbehandling.

Figur 1 viser procentdelen af patienter (eksklusive patienter, som samtidig fik levetiracetam) i alle 3
studier kategoriseret efter reduktion i POS pr. 28 dage fra baseline. Patienter med en stigning i antallet
af POS pé mere en 25 % er vist til venstre som “forverring”. Patienter med en forbedring i den
procentvise reduktion i frekvensen af POS ved baseline er vist i de 4 koloner laengst til hejre.
Procentdelen af patienter med mindst 50 % reduktion i frekvensen af anfald var 20,3 %, 34,2 %,

39,5 % og 37,8 % for henholdsvis placebo, 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag.
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Figur 1: Antal patienter kategoriseret efter anfaldsrespons over 12 uger for brivaracetam og
placebo pa tvers af alle tre dobbeltblinde pivotale kliniske studier
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I en samlet analyse af de tre pivotale kliniske studier blev der ikke set forskelle i virkning (mélt som
50 % responsrate) inden for dosisomradet 50 mg/dag til 200 mg/dag, nar brivaracetam blev givet
samtidig med andre inducerende eller ikke-inducerende antiepileptika. I kliniske studier blev 2,5 %
(4/161), 5,1 % (17/332) og 4,0 % (10/249) af patienterne, som fik henholdsvis brivaracetam

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag, anfaldsfrie i labet af en 12-ugers behandlingsperiode
sammenlignet med 0,5 % (2/148) af patienterne, som fik placebo.

Hos patienter med type IC-anfald (sekundere generaliserede tonisk-kloniske anfald) ved baseline blev
der observeret forbedring af median procentvis reduktion i frekvensen af anfald pr. 28 dage (66,6 %
(n=62), 61,2 % (n=100) og 82,1 % (n=75) af patienterne, som fik brivaracetam henholdsvis

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag sammenlignet med 33,3 % (n=115) af patienterne, som fik
placebo).

Virkningen af brivaracetam som monoterapi er ikke klarlagt. Brivaracetam anbefales ikke som
monoterapi.

Behandling med levetiracetam

Levetiracetam blev administreret som antiepileptisk tillegsbehandling hos ca. 20 % af patienterne i to
randomiserede, placebokontrollerede kliniske fase 3 studier. Selvom antallet af forseagspersoner var
begranset, blev der ikke observeret nogen fordel hos patienter, som tog levetiracetam og fik
tillegsbehandling med brivaracetam versus patienter, som tog levetiracetam og placebo, hvilket kan
afspejle konkurrence ved 2V2A-bindingsstedet. Der blev ikke observeret andre sikkerheds- eller
tolerabilitetsproblemer.

I et tredje studie viste en preespecificeret analyse virkning for 100 mg/dag og 200 mg/dag set i forhold
til placebo hos patienter med tidligere eksponering for levetiracetam. Den lavere virkning observeret
hos disse patienter, ssmmenlignet med virkningen hos patienter, som ikke tidligere havde faet
levetiracetam, skyldtes sandsynligvis det sterre antal af tidligere anvendt antiepileptika samt hgjere
anfaldsfrekvens ved baseline.
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/Eldre (65 ar og derover)

De tre pivotale, dobbeltblinde, placebokontrollerede kliniske studier inkluderede 38 @ldre patienter i
alderen 65 ar til 80 ar. Selvom data er begraensede, svarede virkningen til den, som kendes fra yngre
forsegspersoner.

Abne forlengelsesstudier

Pé tvaers af alle studier blev 81,7 % af patienterne, som gennemferte de randomiserede studier,
inkluderet i lengerevarende dbne forlengelsesstudier. 5,3 % af forsegspersonerne, som fik
brivaracetam i 6 méneder (n=1.500) var anfaldsfrie sammenlignet med 4,6 % og 3,7 % af
forsegspersonerne, som fik brivaracetam i henholdsvis 12 maneder (n=1.188) og 24 maneder (n=847).
Men da en stor del af forsggspersonerne (26 %) udgik fra de abne studier pa grund af manglende
virkning, kan der vere opstaet et udvalgelsesbias, idet forsggspersonerne, som blev i studiet,
responderede bedre end dem, som havde afsluttet studiet for tid.

Hos patienter, som blev fulgt i op til 8 ar i abne forlengelsesstudier, svarede sikkerhedsprofilen til
den, som blev observeret i de korterevarende, placebokontrollerede kliniske studier.

Pa&diatrisk population

Hos bern pé 2 ar eller derover svarer patofysiologien af de partielle anfald til dem, der ses hos unge og
voksne. Erfaring med epilepsileegemidler indikerer, at resultaterne af effektstudier udfert hos voksne
kan ekstrapoleres til bern ned til en alder pa 2 ar, forudsat den padiatriske dosistilpasning er fastslaet,
og sikkerheden er pavist (se pkt. 5.2 og 4.8). Doser hos patienter fra 2 ar blev bestemt ved
dosistilpasning baseret pa vegt, hvilket er pavist at fere til tilsvarende plasmakoncentrationer som set
hos voksne, der tager en effektiv dosis (pkt. 5.2).

Et lengerevarende, ukontrolleret dbent sikkerhedsstudie inkluderede bern (fra 1 méaned til under

16 ar), som fortsatte behandling efter fuldferelse af farmakokinetik-studiet (se pkt. 5.2), bern som
fortsatte behandling efter fuldferelse af i.v. (intravengst)-sikkerhedsstudiet, og bern, der indgik direkte
i sikkerhedsstudiet. Bern, som indgik direkte, fik en startdosis af brivaracetam pd 1 mg/kg/dag, som
blev eget op til 5 mg/kg/dag, afhengigt af respons og tolerabilitet, ved at fordoble dosen med
ugentlige intervaller. Ingen bern fik en dosis pa mere end 200 mg/dag. For bern, som vejede 50 kg
eller derover, var startdosen af brivaracetam 50 mg/dag, som, afth@ngigt af respons og tolerabilitet
blev gget op til hejst 200 mg/dag med ugentlige forhejelser pd 50 mg/dag.

I alt har 186 bern med POS i alderen fra 1 maned til < 16 ar fiet brivaracetam i de dbne sikkerheds- og
farmakokinetik-studier som tilleegsbehandling, hvoraf 149 er blevet behandlet i > 3 méneder, 138 i
> 6 maneder, 123 i > 12 maneder, 107 i > 24 maneder og 90 i > 36 maneder.

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med brivaracetam i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved epilepsi med
partielle anfald (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Brivaracetam filmovertrukne tabletter, oral oplesning og injektionsveske, oplosning viser samme
AUC, mens den maksimale plasmakoncentration er lidt hgjere efter intravengs administration.
Brivaracetam udviser lineer og tidsuathaengig farmakokinetik med lav intra- og interindividuel
variation, samt komplet absorption, meget lav proteinbinding, renal udskillelse efter omfattende
biotransformation og farmakologisk inaktive metabolitter.
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Absorption

Brivaracetam absorberes hurtig og fuldstendigt efter oral administration og den absolutte
biotilgeengelighed er ca. 100 %. Median tmax for tabletter, som tages uden mad, er 1 time (tmax interval
er 0,25 til 3 timer).

Samtidig administration med et fedtrigt maltid bremsede absorptionsraten (median tm.x 3 timer) og
senkede den maksimale plasmakoncentration (37 % lavere) af brivaracetam, mens absorptionsgraden
forblev uendret.

Fordeling

Brivaracetam bindes svagt (<20 %) til plasmaproteiner. Fordelingsvolumen er 0,5 I’kg, en vaerdi, der
ligger taet pa kroppens totale vandindhold.

Pé grund af dets lipofilicitet (Log P) har brivaracetam en hgj cellemembranpermeabititet.

Biotransformation

Brivaracetam metaboliseres primert ved hydrolyse af amid-delen til dannelse af den tilsvarende
carboxylsyre (ca. 60 % af udskillelsen), og sekundart ved hydroxylering af propyl-sidekeden (ca.

30 % af udskillelsen). Hydrolysen af amid-delen som danner carboxylsyre-metabolitten (34 % af dosis
1 urinen) understettes af hepatisk og ekstrahepatisk amidase. Hydroxyleringen af brivaracetam
medieres primert af CYP2C19 in vitro. Begge metabolitter metaboliseres yderligere til en almindelig
hydroxyleret syre dannet fortrinsvist ved hydroxylering af propyl-sidekaeden pa carboxylsyre-
metabolitten (hovedsageligt af CYP2C9). In vivo falder produktionen af hydroxymetabolitten tifoldigt
hos mennesker, der har ineffektive mutationer af CYP2C19, mens brivaracetam selv stiger med 22 %
eller 42 % hos personer, hvor et eller begge alleler er muteret. De tre metabolitter er ikke
farmakologisk aktive.

Elimination

Brivaracetam elimineres primart ved metabolisme og ved udskillelse via urinen. Mere end 95 % af
dosis, inklusive metabolitter, udskilles i urinen inden for 72 timer efter indtagelse. Mindre end 1 % af
dosis udskilles i feces og mindre end 10 % af brivaracetam udskilles uomdannet i urinen. Den
terminale plasmahalveringstid (t1/2) er ca. 9 timer. Den totale plasmaclearance hos patienter blev
anslaet til at vaere 3,6 1/t.

Linearitet

Farmakokinetikken er proportional med dosis fra 10 til mindst 600 mg.

Interaktion med andre l&gemidler

Brivaracetam udskilles via flere veje, inklusive renal udskillelse, non-CYP-medieret hydrolyse og
CYP-medieret oxidation. In vitro er brivaracetam ikke et substrat af humant P-glycoprotein (P-gp),
multimedicinske resistensproteiner (MRP) 1 og 2, og sandsynligvis ikke organisk anion-transporter
polypeptid 1B1 (OATP1B1) og OATP1B3.

In vitro-tests viste, at brivaracetam eksponering ikke burde blive signifikant pavirket af CYP (f.eks.
CYPI1A, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4) inhibitorer.

In vitro, var brivaracetam ikke inhibitor af CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 eller transporterne P-gb, BCRP, BSEP, MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1,
OATPIB3, OAT1 og OCT1 ved kliniske relevante koncentrationer. Brivaracetam inducerede ikke
CYPI1A2 in vitro.
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Farmakokinetiske forhold hos specielle patientgrupper

/ldre (65 ar og derover)

I et studie med @ldre forsegspersoner (65 til 79 ar; med kreatininclearance pé 53 til 98

ml/min/1,73 m?), som fik brivaracetam 400 mg/dag administreret som to administrationer, var
brivaracetams plasmahalveringstid 7,9 timer for 65 til 75 ars gruppen og 9,3 timer for >75 ars
gruppen. Brivaracetams steady-state plasmaclearance (0,76 ml/min/kg) svarende til den, som sas hos
unge raske mandlige forsagspersoner (0,83 ml/min/kg) (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Et studie med forsegspersoner med nedsat nyrefunktion (kreatinclearance < 30 ml/min/1,73 m? og
ikke dialysekreevende) viste, at brivaracetams plasma-AUC var gget i moderat grad (+21 %) i forhold
til hos raske forsggspersoner, mens AUC af syre-, hydroxy- og hydroxysyremetabolitterne blev aget
henholdsvis 3-, 4- og 21-fold. Den renale clearance af disse ikke-aktive metabolitter var reduceret 10-
foldigt. Hydroxysyre-metabolitten viste ingen sikkerhedsrisici i non-kliniske studier. Brivaracetam er
ikke blevet undersegt hos patienter, der far haemodialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Et farmakokinetisk studie med forsegspersoner med levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og C) viste
stigninger i eksponering for brivaracetam uanset sygdommens svarhedsgrad (50 %, 57 % og 59 %),
der var sammenlignelige med stigninger hos raske forsegspersoner (se pkt. 4.2).

Vaegt
Der er vist et fald pa 40 % i steady-state plasmakoncentrationen ved kropsvagt, som rangerede fra
46 kg til 115 kg. Dette anses dog ikke som verende en klinisk relevant forskel.

Kan
Der er ingen klinisk relevante kensforskelle i brivaracetams farmakokinetik.

Race

Brivaracetams farmakokinetik blev ikke pavirket af race (kaukasisk, asiatisk) i signifikant grad i en
farmakokinetisk populationsmodellering fra epilepsipatienter. Antallet af patienter med anden etnisk
baggrund var begrensede.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

EC50 (brivaracetam plasmakoncentrationer svarende til 50 % af den maksimale virkning) blev anslaet
til at vaere 0,57 mg/l. Denne plasmakoncentration er lidt hgjere end median-eksponeringen, som sés
efter brivaracetamdoser pa 50 mg/dag. Yderligere reduktion i antallet af anfald opnds ved at ege dosis
til 100 mg/dag, og en udjeevning nas ved 200 mg/dag.

Padiatrisk population

I et farmakokinetisk studie med en evalueringsperiode pa 3 uger og fast ugentlig optitrering i 3 trin ved
brug af den orale oplesning af brivaracetam evalueredes 99 forsegspersoner i en alder fra 1 méned til
<16 &r. Brivaracetam blev administreret ved ugentligt forhgjede doser pa ca. 1 mg/kg/dag,

2 mg/kg/dag og 4 mg/kg/dag. Alle doser blev justeret efter kropsvagt og oversteg ikke en maksimal
dosis pa 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag. I slutningen af evalueringsperioden kunne
forsegspersoner vere kvalificerede til at indgé i et langtids-opfelgningsstudie og fortsette behandling
med den sidst modtagne dosis (se pkt. 4.8). Plasmakoncentrationerne blev pavist at veere proportionale
med dosis hos alle aldersgrupper. Farmakokinetisk populationsmodellering blev udfert baseret pa
sparsomme data om plasmakoncentration indsamlet i det 3 uger lange farmakokinetik-studie og det
igangvarende langtids-opfolgningsstudie. 232 padiatriske patienter med epilepsi i alderen fra

2 maneder til 17 ar var inkluderet i analysen. Analysen viste, at doser pa 5,0 (kropsveegt 10-20 kg) og
4,0 mg/kg/dag (kropsveagt 20-50 kg) giver samme gennemsnitlige steady-state plasmakoncentrationer
som hos voksne, der far 200 mg/dag. Den estimerede plasmaclearance var 0,96 1/t, 1,61 1/t, 2,18 I/t og
3,19 I/t for bern, der vejede hhv. 10 kg, 20 kg, 30 kg og 50 kg. Til sammenligning blev
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plasmaclearance estimeret til at veere 3,58 1/t hos voksne patienter (kropsvagt pa 70 kg). Der findes 1
gjeblikket ingen data hos nyfedte.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

I sikkerhedsfarmakologistudier var de dominerende virkninger CNS-relaterede (hovedsageligt
forbigdende CNS-depression og nedsat spontan lokomotorisk aktivitet) set ved mangedobling (sterre
end 50 gange) af den farmakologisk aktive brivaracetamdosis pd 2 mg/kg. Indleringsevnen og
hukommelsen blev ikke pavirket.

Fund, som ikke blev observeret i kliniske studier, men som blev set i toksikologistudier med gentagen
dosering hos hunde ved eksponering svarende til klinisk plasma AUC, var hepatotoksisk virkning
(hovedsageligt porfyri). Toksikologiske data indsamlet for brivaracetam og et strukturelt relateret stof
indikerer dog, at leverforandringerne hos hunden er udviklet gennem mekanismer, som ikke er
relevante for mennesker. Der blev ikke set negative leveraendringer hos rotter og aber efter kronisk
administration af brivaracetam ved doser, der var 5 og 42 gange sterre end den kliniske AUC-
eksponering. Hos aber forekom der CNS-tegn (afkraftelse, tab af balance, klodsede bevagelser) ved
64 gange det kliniske Cnax. Disse virkninger blev mindre udtalt over tid.

Genotoksicitetsstudier har ikke pavist mutagen eller klastogen aktivitet. Karcinogenicitetsstudier viste
ikke onkogent potentiale hos rotter, mens eget incidens af hepatocellulaere tumorer hos hanmus
vurderes at skyldes en non-genotoksisk virkningsmekanisme forbundet med en phenobarbital-lignende
leverenzyminduktion, hvilket er kendt som et gnaver-specifikt faenomen.

Brivaracetam viste ikke teratogent potentiale og pévirkede ikke fertiliteten hos hverken rotter eller
kaniner af begge ken. Der blev observeret embryotoksicitet hos kaniner ved en maternel toksisk
brivaracetamdosis svarende til et eksponeringsniveau, der var 8 gange sterre end den kliniske AUC-
eksponering ved den maksimalt anbefalede dosis. Hos rotter blev det vist, at brivaracetam let krydser
placenta, samt udskilles i modermalken i koncentrationer svarende til maternelle
plasmakoncentrationer.

Brivaracetam viste ikke atha@ngighedspotentiale hos rotter.

Juvenile dyrestudier

Hos juvenile rotter fremkaldte brivaracetam udviklingsmeessige uonskede virkninger (dvs. dedelighed,
kliniske tegn, nedsat kropsvagt og lavere hjerneveagt) ved eksponeringsniveauer pa 6 til 15 gange den
kliniske AUC-eksponering ved den maksimalt anbefalede dosis. Der blev ikke set uanskede
virkninger pd& CNS-funktion ved neuropatologisk undersogelse eller ved histopatologisk underseggelse
af hjernen. Hos juvenile hunde svarede de brivaracetam-inducerede @ndringer ved et
eksponeringsniveau pa 6 gange den kliniske AUC til dem, der blev observeret hos voksne dyr. Der sas
ikke uenskede virkninger pa standardudvikling og modningsmaélepunkter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumcitrat

Citronsyre, vandfti (til justering af pH)
Methylparahydroxybenzoat (E 218)
Carmellosenatrium

Sucralose

Sorbitol, flydende (E 420)

Glycerol (E 422)

Hindberaroma (propylenglycol (E 1520) 90 % - 98 %)
Vand, renset
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6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

4 ar.
Efter forste dbning: 8 méneder.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

300 ml brun glasflaske (type III) med en hvid, bernesikret lukning (polypropylen) i en karton, der ogsa

indeholder en 5 ml (bld mélestreger) og en 10 ml (sorte mélestreger) gradueret oral doseringssprojte

(polypropylen, polyethylen) og en adapter til sprejten (polyethylen).

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel, ufortyndet eller fortyndet, samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til

lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/021

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 14. januar 2016

Dato for seneste fornyelse: 9. oktober 2020

10. DATO FOR AZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsveske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml indeholder 10 mg brivaracetam.
Hvert 5 ml heetteglas indeholder 50 mg brivaracetam.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa:
Hver ml injektions-/infusionsvaeske, oplesning indeholder 3,8 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsvaeske, oplesning (injektion/infusion)
Klar, farvelgs oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Briviact er indiceret som tilleegsbehandling til behandling af partielle anfald med eller uden sekundeer
generalisering hos voksne, unge og bern i alderen fra 2 ar med epilepsi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Brivaracetam injektions-/infusionsvaske, oplgsning er et alternativ til patienter, nar oral
administration midlertidigt ikke er mulig. Der er ingen erfaring med intravenes administration af

brivaracetam to gange dagligt i mere end 4 dage.

Folgende tabel sammenfatter den anbefalede dosering for voksne, unge og bern fra 2 ar. Dosis skal
administreres i to lige store opdelte doser, med ca. 12 timers mellemrum.

Anbefalet initialdosis Anbefalet vedligeholdelsesdosis | Terapeutisk
dosisomride*

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, og voksne

50 mg/dag (eller 100 mg/dag)** 100 mg/dag 50-200 mg/dag

Unge og born, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

1 mg/kg/dag (op til 2 mg/kg/dag)** 2 mg/kg/dag 1-4 mg/kg/dag

Bern, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

1 mg/kg/dag (op til 2,5 mg/kg/dag)** | 2,5 mg/kg/dag 1-5 mg/kg/dag

* Baseret pa patientens individuelle respons kan dosen justeres inden for det effektive dosisomrade.
** Baseret pa lagens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald
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Voksne
Brivaracetam kan initieres enten som intravengs eller oral administration. Ved omstilling fra oral til

intravengs administration eller vice versa skal den totale daglige dosis og administrationsfrekvens
bibeholdes.

Den anbefalede initialdosis er enten 50 mg/dag eller 100 mg/dag baseret pa laegens vurdering af
nedvendig anfaldsreduktion versus potentielle bivirkninger.. Afthangigt af patientens individuelle
respons og tolerabilitet kan den daglige dosis justeres inden for det effektive dosisomrade pa mellem
50 mg/dag og 200 mg/dag.

Unge og barn, som vejer 50 kg eller derover

Den anbefalede startdosis er 50 mg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved 100 mg/dag baseret pa
leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede vedligeholdelsesdosis er
100 mg/dag. Baseret pé patientens individuelle respons kan dosen justeres inden for det effektive
dosisomride pa mellem 50 mg/dag og 200 mg/dag.

Unge og barn, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

Den anbefalede startdosis er 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved doser pé op til

2 mg/kg/dag baseret pa leegens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 2 mg/kg/dag. Baseret pa patientens individuelle respons kan dosen justeres
inden for det effektive dosisomrade pa mellem 1 mg/kg/dag og 4 mg/kg/dag.

Bgrn, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

Den anbefalede startdosis er 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ogsa startes ved doser pa op til

2,5 mg/kg/dag baseret pa legens vurdering af behovet for kontrol af krampeanfald. Den anbefalede
vedligeholdelsesdosis er 2,5 mg/kg/dag. Baseret pd patientens individuelle respons kan dosen justeres
inden for det effektive dosisomrade pa mellem 1 mg/kg/dag og 5 mg/kg/dag.

Glemte doser

Hyvis patienter glemmer at tage en eller flere doser, anbefales det, at de tager en enkelt dosis, sé snart
de kommer i tanke om det og tager den efterfelgende dosis til seedvanlig tid om morgenen eller om
aftenen. Dette kan forhindre, at plasmakoncentrationen af brivaracetam falder til under
virkningsniveauet og forebygge forekomsten af gennembrudsanfald.

Seponering

Hvis behandlingen med brivaracetam skal seponeres hos patienter under 16 ér, anbefales det, at dosis
reduceres gradvist med 50 mg/dag hver uge.

Hvis behandlingen med brivaracetam skal seponeres hos patienter under 16 ar, anbefales det, at dosis
reduceres med maksimalt halvdelen af dosis hver uge indtil en dosis pa 1 mg/kg/dag (for patienter med
en kropsveegt under 50 kg) eller 50 mg/dag (for patienter med en kropsvagt pa 50 kg eller derover)
nas.

Efter 1 uges behandling med 50 mg/dag, anbefales det, at dosis i den sidste behandlingsuge er

20 mg/dag.

Searlige populationer

Aldre (65 ar eller derover)
Dosisjustering er ikke nedvendig hos aldre patienter (se pkt. 5.2).
Den kliniske erfaring hos patienter > 65 ar er begraenset.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2). P4 grund af
manglende data anbefales brug af brivaracetam ikke til patienter med terminal nyresygdom, som er i
dialyse. Baseret pd data hos voksne er dosisjustering ikke nedvendig hos padiatriske patienter med
nedsat nyrefunktion. Der foreligger ingen kliniske data for padiatriske patienter med nedsat
nyrefunktion.
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Nedsat leverfunktion

Eksponering for brivaracetam var gget hos voksne patienter med kronisk leversygdom.

Hos patienter med nedsat leverfunktion anbefales folgende justerede doser administreret i 2 opdelte
doser, med ca. 12 timers mellemrum, ved alle stadier af nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2). Der
foreligger ingen kliniske data for paediatriske patienter med nedsat leverfunktion.

Alder og kropsvaegt Anbefalet initialdosis Anbefalet maksimal
daglig dosis

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, og 50 mg/dag 150 mg/dag

voksne

Unge og bern, som vejer fra 20 kg til under 50 kg | 1 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag

Born, som vejer fra 10 kg til under 20 kg 1 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag

Peediatriske patienter under 2 ar

Brivaracetams virkning hos padiatriske patienter under 2 &r er endnu ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedregrende dosering.

Administration

- Intravenes bolus: brivaracetam kan administreres som intravenes bolus uden fortynding.

- Intravengs infusion: brivaracetam kan fortyndes i en kompatibel fortyndingsvaske og
administreres som intravengs infusion over 15 minutter (se pkt. 6.6). Dette legemiddel mé ikke
blandes med andre legemidler.

Brivaracetam bolusinjektion eller intravenes injektion er ikke blevet undersegt ved akutte tilstande,
f.eks. status epilepticus, og anbefales derfor ikke til sddanne tilstande.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for andre pyrrolidonderivater eller et eller flere af
hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Selvmordstanker og -adfaerd

Selvmordstanker og -adfaerd er rapporteret for flere indikationer hos patienter i behandling med
antiepileptika inklusive brivaracetam. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede kliniske
studier med antiepileptika har ogsa vist en let oget risiko for selvmordstanker og -adfeerd. Mekanismen
bag denne risiko er ikke kendt og de tilgaengelige data udelukker ikke muligheden for en foreget risiko
med brivaracetam.

Patienter bor overvages for, om de far tegn pé selvmordstanker og -adferd, og passende behandling
ber overvejes. Patienter (og plejepersonale) ber rédes til straks at kontakte en laege, hvis der opstar
tegn pa selvmordstanker eller -adfeaerd. Se ogsa pkt. 4.8, padiatriske data.

Nedsat leverfunktion

Der foreligger begransede kliniske data om brug af brivaracetam til patienter med eksisterende
leverfunktionsnedsettelse. Dosisjustering anbefales hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2).

Svere kutane bivirkninger

Sveare kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom, som kan veere livstruende eller
dadelig, er rapporteret i forbindelse med behandling med brivaracetam. Ved ordination skal
patienterne informeres om tegn og symptomer og overvages ngje for hudreaktioner. Hvis der opstar

40



tegn og symptomer pa disse reaktioner, skal brivaracetam straks seponeres, og en alternativ
behandling skal overvejes

Hjelpestoffer

Dette legemiddel indeholder 19,1 mg natrium pr. hatteglas, svarende til 1 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Formelle interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Farmakodynamiske interaktioner

Samtidig behandling med levetiracetam

I kliniske studier, selvom antallet var begranset, blev der ikke observeret fordele ved brivaracetam
versus placebo hos patienter, som samtidig tog levetiracetam. Der blev ikke observeret yderligere
sikkerheds- eller tolerabilitetsproblemer (se pkt. 5.1).

Interaktion med alkohol

I et farmakokinetisk og farmakodynamisk interaktionsstudie sas der ingen farmakokinetisk interaktion
mellem en enkeltdosis brivaracetam 200 mg og kontinuerlig infusion af ethanol 0,6 g/I hos raske
forsegspersoner, men brivaracetam omtrent fordoblede effekten af alkohol pa psykomotoriske

funktioner, opmarksomhed og hukommelse. Samtidig indtagelse af brivaracetam og alkohol anbefales
ikke.

Farmakokinetiske interaktioner

Virkning af andre leegemidler pa brivaracetams farmakokinetik

In vitro-data tyder p4, at brivaracetam har et lavt interaktionspotentiale. Brivaracetams vigtigste
udskillelsesvej er via CYP-uathaengig hydrolyse. En anden udskillelsesvej omfatter hydroxylering
medieret af CYP2C19 (se pkt. 5.2).

Plasmakoncentrationerne af brivaracetam kan stige, nar det administreres samtidig med sterke
CYP2C19-ha&mmere (f.eks. fluconazol, fluvoxamin), men risikoen for en klinisk relevant CYP2C19-
medieret interaktion anses som verende lav. Der foreligger begransede kliniske data, der tyder pa, at
samtidig administration af cannabidiol kan @ge plasmaeksponeringen for brivaracetam, muligvis
gennem CYP2C19-he&mning, men den kliniske relevans er uvis.

Rifampicin

Samtidig administration med den steerke enzyminducer rifampicin (600 mg/dag i 5 dage) hos raske
forsegspersoner nedsatte brivaracetam-arealet under plasmakoncentrationskurven (AUC) med 45 %.
Den ordinerende leege ber overveje at justere dosis af brivaracetam hos patienter, som initierer eller
opherer behandling med rifampicin.

Steerke enzyminducerende antiepileptika

Plasmakoncentrationerne af brivaracetam nedsattes ved samtidig administration af staerke
enzyminducerende antiepileptika (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin), men dosisjustering er
ikke nedvendig (se tabel 1).

Andre enzyminducere

Andre sterke enzyminducere (sdsom prikbladet perikum (Hypericum perforatum)) kan ogsa nedsatte
den systemiske eksponering for brivaracetam. Derfor ber initiering eller opher af behandling med
prikbladet perikum ske med forsigtighed.

Brivaracetams virkning pa andre legemidler
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Brivaracetam 50 mg/dag eller 150 mg/dag pavirkede ikke AUC for midazolam (metaboliseres af
CYP3A4). Risikoen for klinisk relevante CYP3A4-interaktioner anses som varende lav.

In vitro-studier har vist, at brivaracetam udviser svag eller ingen inhibition af CYP450-isoformer
bortset fra CYP2C19. Brivaracetam kan ege plasmakoncentrationerne af legemidler, som
metaboliseres af CYP2C19 (f.eks. lanzoprazol, omeprazol, diazepam). Ved undersegelse in vitro
inducerede brivaracetam ikke CYP1A1/2, men forarsagede induktion af CYP3A4 og CYP2B6. Der
blev ikke set CYP3A4-induktion in vivo (se midazolam ovenfor). CYP2B6-induktion er ikke
undersegt in Vivo og brivaracetam kan nedszatte plasmakoncentrationerne af laegemidler, som
metaboliseres af CYP2B6 (f.eks. efavirenz). In vitro-interaktionsstudier, som havde til formal at
vurdere den potentielle inhibitoriske virkning pé transporterer, konkluderede, at der ikke var nogen
klinisk relevante virkninger, bortset fra OAT3. In vitro haemmer Brivaracetam OAT3 med en halv
maksimal inhiberende koncentration, som er 42 gange hgjere end Cmax ved den hgjeste kliniske dosis.
Briviracetam 200 mg/dag kan gge plasmakoncentrationerne af leegemidler, som transporteres af
OATS3.

Antiepileptiske leegemidler

Potentielle interaktioner mellem brivaracetam (50 mg/dag til 200 mg/dag) og andre antiepileptika blev
undersogt 1 en samlet analyse af leegemiddelkoncentrationer i plasma fra alle fase 2-3 studier i en
farmakokinetisk populationsanalyse af placebokontrollerede kliniske fase 2-3 studier og i et specifikt
leegemiddelinteraktionsstudie (for felgende antiepileptika: carbamazepin, lamotrigin, phenytoin og
topiramat). Interaktionernes virkning pa plasmakoncentrationerne er opsummeret i tabel 1 (stigning er
angivet som “1” og fald som “|”, kurven for areal under plasmakoncentrationen versus tid er angivet
som ”AUC”, og den maksimale observerede koncentration er angivet som ”Cpax”).

Tabel 1: Farmakokinetiske interaktioner mellem brivaracetam og andre antiepileptika

Antiepileptikum Antiepileptikums virkning pa Brivaracetams virkning pa
administreret plasmakoncentrationen af plasmakoncentrationen af
samtidig brivaracetam antiepileptikum
Carbamazepin AUC29% | Carbamazepin - Ingen

Cmax 13 % | Carbamazepinepoxid 1

Dosisjustering er ikke nedvendig (Se nedenfor)

Dosisjustering er ikke nedvendig

Clobazam Der foreligger ingen data Ingen
Clonazepam Der foreligger ingen data Ingen
Lacosamid Der foreligger ingen data Ingen
Lamotrigin Ingen Ingen
Levetiracetam Ingen Ingen
Oxcarbazepin Ingen Ingen (monohydroxyderivat, MHD)
Phenobarbital AUC19% | Ingen

Dosisjustering er ikke nedvendig
Phenytoin AUC21 % | Ingen

Dosisjustering er ikke nedvendig aAUC20% ¢

* Crnax 20 % 1

Pregabalin Der foreligger ingen data Ingen
Topiramat Ingen Ingen
Valproinsyre Ingen Ingen
Zonisamid Der foreligger ingen data Ingen

® baseret pa et studie, der omfattede administration af en supraterapeutisk brivaracetamdosis pa

400 mg/dag.

Carbamazepin

Brivaracetam er en moderat reversibel inhibitor af epoxidhydrolase, hvilket resulterer i en forgget

koncentration af carbamazepinepoxid, der er carbamazepins aktive metabolit. I kontrollerede kliniske
studier steg plasmakoncentrationen af carbamazepinepoxid gennemsnitligt med 37 %, 62 % og 98 %
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med lav variabilitet ved brivaracetamdoser pa henholdsvis 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag.
Der blev ikke observeret nogen sikkerhedsrisici. Der var ingen additiv effekt af brivaracetam og
valproat pa AUC for carbamazepinepoxid.

Orale kontraceptiva

Samtidig administration af brivaracetam (100 mg/dag) med et oralt kontraceptiv, som indeholdt
ethinylestradiol (0,03 mg) og levonorgestrel (0,15 mg), pavirkede ikke de to stoffers farmakokinetik.
Nér brivaracetamdoser pa 400 mg/dag (to gange den anbefalede daglige maksimumdosis) blev
administreret samtidig med et oralt kontraceptiv, som indeholdt ethinylestradiol (0,03 mg) og
levonorgestrel (0,15 mg), blev der observeret en reduktion pa 27 % og 23 % i AUC for henholdsvis
gstrogen og progestin uden pévirkning af suppression af ovulationen. Der var generelt ingen @&ndring i
profilerne for koncentration-tid af de endogene markerer estradiol, progesteron, luteiniserende hormon
(LH), follikelstimulerende hormon (FSH) og kenshormonbindende globulin (SHBG).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fodedygtige alder

Lager skal drefte familiestiftelse og praevention med kvinder i den fededygtige alder, som tager
brivaracetam (se ”Graviditet”).

Hyvis en kvinde beslutter sig for at blive gravid, ber anvendelsen af brivaracetam omhyggeligt
revurderes.

Graviditet

Risici forbundet med epilepsi og antiepileptiske leegemidler generelt

For alle antiepileptika er det blevet pavist, at preevalensen af misdannelser hos barn af kvinder med
epilepsi er to til tre gange hojere end de ca. 3 % for den generelle population. Der er observeret en
stigning af misdannelser ved polyterapi i den behandlede population, men det er ikke blevet belyst i
hvilket omfang behandlingen og/eller den underliggende sygdom er ansvarlig. Seponering af
behandling med antiepileptika kan medfere forverring af sygdommen, hvilket kan vaere skadelig for
moderen og fosteret.

Risici forbundet med brivaracetam

Der foreligger begransede data vedrerende brug af brivaracetam hos gravide kvinder. Der findes
ingen data vedrerende placentapassage hos mennesker, men det blev vist, at brivaracetam let krydser
placenta hos rotter (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ikke kendt. Dyrestudier har
ikke pévist teratogent potentiale for brivaracetam (se pkt. 5.3).

Brivaracetam blev brugt som tilleegsbehandling i kliniske studier, og nar det blev brugt sammen med
carbamazepin, fremkaldte det en dosisrelateret stigning i koncentrationen af den aktive metabolit
carbamazepinepoxid (se pkt. 4.5). Der er ikke tilstreekkelige data til at bestemme den kliniske
betydning af denne virkning pé graviditeten.

Af forsigtighedshensyn ber brivaracetam ikke anvendes under graviditet, medmindre det er klinisk
nedvendigt, dvs. (hvis fordelene for moderen klart opvejer den potentielle risiko for fosteret).

Amning

Brivaracetam udskilles i human melk. Det skal besluttes, om amning eller behandling med
brivaracetam skal ophere, idet der tages hejde for de terapeutiske fordele for moderen. I tilfeelde af
samtidig administration af brivaracetam og carbamazepin kan mangden af carbamazepinepoxid i
modermalken stige. Der er ikke tilstrackkelige data til at bestemme den kliniske betydning.

Fertilitet
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Der er ingen tilgeengelige data vedrerende brivaracetams virkning pa fertilitet. Hos rotter havde
brivaracetam ingen virkning pa fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Brivaracetam pévirker i mindre grad eller i moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

Da den individuelle folsomhed kan vare forskellig, kan nogle patienter opleve desighed, svimmelhed
eller andre CNS-relaterede symptomer. Patienter skal rades til at udvise forsigtighed ved kersel eller
betjening af potentielt farlige maskiner, indtil de er fortrolige med brivaracetams indvirkning pa deres
evne til at udfere sddanne aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger (>10 %) med brivaracetambehandling var: desighed (14,3 %)
og svimmelhed (11,0 %). De var normalt milde til moderate i intensitet. Desighed og traethed blev
rapporteret hyppigere i takt med stigende dosis.

Seponeringsraten pa grund af bivirkninger var 3,5 %, 3,4 % og 4,0 % for doser pa henholdsvis

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag for patienter, som var randomiseret til brivaracetam, og 1,7 %
for patienter, som var randomiseret til placebo. De bivirkninger, som hyppigst resulterede i seponering
af behandlingen med brivaracetam, var svimmelhed (0,8 %) og krampe (0,8 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne, som blev identificeret efter gennemgang af sikkerhedsdatabasen for de tre placebo-
kontrollerede, fastdosis-studier hos forsggspersoner > 16 ar og efter markedsfering, er angivet i
nedenstéende tabel i henhold til systemorganklasse og frekvens.

Bivirkningerne er preesenteret i reekkefolge efter faldende alvorlighed, og deres frekvens er defineret
pa felgende made: meget almindelig (= 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig

(= 1/1.000 til < 1/100) og ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Systemorganklasse Frekvens Bivirkninger

Infektioner og parasitzere Almindelig Influenza

sygdomme

Blod og lymfesystem Ikke almindelig Neutropeni

Immunsystemet Ikke almindelig Type I overfolsomhed

Metabolisme og ernzering Almindelig Nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser Almindelig Depression, angst, insomni, irritabilitet
Ikke almindelig Selvmordstanker, psykiske forstyrrelser,

aggression, agitation

Nervesystemet Meget almindelig | Svimmelhed, dgsighed
Almindelig Konvulsioner, vertigo

Luftveje, thorax og Almindelig Infektioner i de evre luftveje, hoste

mediastinum

Mave-tarm-kanalen Almindelig Kvalme, opkastning, konstipation

Hud og subkutant vaev Ikke kendt Stevens-Johnsons syndrom®

Almene symptomer og Almindelig Treethed

reaktioner pa

administrationsstedet

() Bivirkninger rapporteret efter markedsfering.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der blev rapporteret neutropeni hos 0,5 % (6/1.099) af patienterne, som fik brivaracetam, og hos 0 %
(0/459) af patienterne, som fik placebo. Fire af disse forsagspersoner havde nedsat neutrofiltal ved
baseline og oplevede yderligere fald i neutrofiltallet efter initiering af behandlingen med brivaracetam.
Ingen af de 6 tilfeelde af neutropeni var alvorlige, kreevede serlig behandling eller ferte til seponering
af brivaracetam, og ingen af patienterne fik ledsagende infektioner.

Der blev rapporteret selvmordstanker hos 0,3 % (3/1.099) af patienterne, som fik brivaracetam, og hos
0,7 % (3/459) af patienterne, som fik placebo. I de korterevarende kliniske studier med brivaracetam
hos epilepsipatienter var der ingen tilfeelde med fuldbyrdet selvmord og selvmordsforseg, dog blev
bade selvmord og selvmordsforsgg rapporteret i &bne forlengelsesstudier (se pkt. 4.4).

Under klinisk udvikling blev der rapporteret reaktioner, som tydede pa akut (type I) overfelsomhed
hos et lille antal patienter, som fik brivaracetam (9/3.022).

Bivirkningerne ved intravengs administration syntes generelt at svare til dem, som blev observeret ved
oral administration. Intravenes administration var forbundet med smerter pa infusionsstedet hos 2,8 %

af patienterne.

Pa&diatrisk population

Sikkerhedsprofilen af brivaracetam observeret hos bern fra 1 méaned svarede til sikkerhedsprofilen
observeret hos voksne. I de abne, ukontrollerede, langtidsstudier, blev der rapporteret selvmordstanker
hos 4,7 % af padiatriske patienter (vurderet fra 6 ar og derover, mere almindelige hos unge)
sammenlignet med 2,4 % af voksne, og adferdsforstyrrelser blev rapporteret hos 24,8 % af
padiatriske patienter ssmmenlignet med 15,1 % af voksne. Sterstedelen af haeendelser var af mild eller
moderat intensitet, ikke alvorlige og medferte ikke seponering af studiemedicin. En yderligere
bivirkning rapporteret hos bern var psykomotorisk hyperaktivitet (4,7 %).

Der blev ikke identificeret noget specifikt menster for bivirkninger hos bern fra 1 maned til <4 ar ved
sammenligning med @ldre padiatriske aldersgrupper. Der blevet ikke identificeret signifikant
sikkerhedsinformation, som angiver den stigende forekomst af en bestemt bivirkning i denne
aldersgruppe. Da tilgaengelige data for bern under 2 ar er begraensede, er brivaracetam ikke indiceret
til denne aldersgruppe. Der findes begransede kliniske data hos nyfedte.

Aldre
Af de 130 @ldre forsegspersoner, som deltog i fase 2/3 i udviklingsprogrammet for brivaracetam (44
med epilepsi), var 100 i alderen 65-74 &r og 30 i alderen 75-84 &r. Sikkerhedsprofilen hos @ldre

patienter syntes at svare til den, som er observeret hos yngre voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er begranset klinisk erfaring vedrerende overdosering med brivaracetam hos mennesker. Der er
rapporteret om desighed og svimmelhed hos én rask forsegsperson, som tog én 1.400 mg brivaracetam
enkeltdosis.

Folgende bivirkninger blev rapporteret ved overdosering af brivaracetam efter markedsfering: kvalme,
vertigo, balanceforstyrrelse, angst, traethed, irritabilitet, aggression, insomni, depression og
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selvmordstanker. Generelt var bivirkningerne forbundet med overdosering af brivaracetam i
overensstemmende med de kendte bivirkninger.

Behandling af overdosering

Der findes ingen specifik antidot mod overdosering med brivaracetam. Behandling af en overdosis ber
omfatte generelle understettende tiltag. Da mindre end 10 % af brivaracetam udskilles via urinen,
forventes hemodialyse ikke at oge clearance af brivaracetam i signifikant grad (se pkt. 5.2).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antiepileptika, andre antiepileptika, ATC-kode: NO3AX23

Virkningsmekanisme

Brivaracetam viser en hoj og selektiv affinitet til det synaptiske vesikelprotein 2A (SV2A), som er et
transmembrant glycoprotein, som findes pa preesynaptisk niveau i neuroner og endokrine celler.
Selvom dette proteins pracise rolle endnu ikke er klarlagt, er det vist, at det modulerer eksocytose af
neurotransmittere. Binding til SV2A menes at vare den primare mekanisme til brivaracetams
antiepileptiske aktivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af brivaracetam som tilleegsbehandling ved partielle anfald (partial-onset seizures - POS)
blev bestemt hos forsegspersoner fra 16 &r og derover i 3 randomiserede, dobbeltblinde,
placebokontrollerede kliniske multicenterstudier med fast dosis. Den daglige brivaracetamdosis
varierede fra 5 til 200 mg/dag pa tveers af studierne. Alle studierne havde en 8-ugers baseline-periode
efterfulgt af en 12-ugers behandlingsperiode uden optitrering. 1.558 patienter fik studiemedicin og
1.099 af disse fik brivaracetam. Studieinklusionskriterierne kreevede, at patienterne havde
ukontrollerede POS uanset, om de samtidig fik behandling med 1 eller 2 antiepileptika. Det var
pékravet, at patienterne havde mindst 8 POS i lebet af baseline-perioden. De primare endepunkter i
fase 3 studierne var den procentvise reduktion i frekvensen af POS i forhold til placebo, og 50 %
responsraten baseret pa 50 % reduktion i frekvensen af POS fra baseline.

De mest almindelige antiepileptika, som blev taget pa tidspunktet for initiering af studiet, var
carbamazepin (40,6 %), lamotrigin (25,2 %), valproat (20,5 %), oxcarbazepin (16,0 %), topiramat
(13,5 %), phenytoin (10,2 %) og levetiracetam (9,8 %). Median baseline-frekvensen af anfald pa tveers
af de 3 studier var 9 anfald pr. 28 dage. Patienterne havde en gennemsnitlig epilepsivarighed pa 23 ér.
Virkningsresultaterne er opsummeret i tabel 2. Samlet set var brivaracetam i doser pa mellem

50 mg/dag og 200 mg/dag effektivt som tillegsbehandling af partielle anfald hos patienter fra 16 &r og
opefter.

Tabel 2: Vasentlige virkningsresultater for partielle anfald pr. 28 dage

Studie Placebo Brivaracetam
* Statistisk signifikant (p-veerdi)
50 mg/dag | 100 mg/dag | 200 mg/dag

Studie N01253®

n=96 n=101
50 % responsrate 16,7 32,7 ~ ~

(p=0,008)

Procentvis reduktion i forhold til NA 22,0 ~ ~
placebo (%) (p=0,004)
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Studie Placebo Brivaracetam
* Statistisk signifikant (p-veerdi)
50 mg/dag | 100 mg/dag | 200 mg/dag
Studie N012520"
n=100 n=99 n=100
50 % responsrate 20,0 273 36,09 ~
(p=0,372) (p=0,023)
Procentvis reduktion i forhold til NA 9,2 20,5@ ~
placebo (%) (p=0,274) (p=0,010)
Studie N01358
n=259 n=252 n=249
50 % responsrate 21,6 ~ 38,9° 37,8"
(9<0,001) (p=0,001)
Procentvis reduktion i forhold til NA ~ 22.8" 232"
placebo (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiserede patienter, som fik mindst 1 dosis af studiemedicinen

~ Dosis ikke undersogt

" Statistisk signifikant

() Ca. 20 % af patienterne fik samtidig behandling med levetiracetam

@ P34 baggrund af den sekventielle testprocedure opnéede de primare endepunkter for N01252 ikke
statistisk signifikans. 100 mg/dag dosen var nominelt signifikant.

I kliniske studier var reduktionen i frekvensen af anfald i forhold til placebo hgjere med dosen pa
100 mg/dag end med dosen pa 50 mg/dag. Bortset fra dosisafthangige stigninger i incidensen af
desighed og traethed, havde brivaracetam 50 mg/dag og 100 mg/dag en tilsvarende sikkerhedsprofil,
inklusive CNS-relaterede bivirkninger og langtidsbehandling.

Figur 1 viser procentdelen af patienter (eksklusive patienter, som samtidig fik levetiracetam) i alle 3
studier kategoriseret efter reduktion i POS pr. 28 dage fra baseline. Patienter med en stigning i antallet
af POS pa mere en 25 % er vist til venstre som “forvaerring”. Patienter med en forbedring i den
procentvise reduktion i frekvensen af POS ved baseline er vist i de 4 koloner laengst til hejre.
Procentdelen af patienter med mindst 50 % reduktion i frekvensen af anfald var 20,3 %, 34,2 %,

39,5 % og 37,8 % for henholdsvis placebo, 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag.
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Figur 1: Antal patienter kategoriseret efter anfaldsrespons over 12 uger for brivaracetam og
placebo pa tvers af alle tre dobbeltblinde pivotale kliniske studier
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I en samlet analyse af de tre pivotale kliniske studier blev der ikke set forskelle i virkning (méalt som
50 % responsrate) inden for dosisomradet 50 mg/dag til 200 mg/dag, nar brivaracetam blev givet
samtidig med andre inducerende eller ikke-inducerende antiepileptika. I kliniske studier blev 2,5 %
(4/161), 5,1 % (17/332) og 4,0 % (10/249) af patienterne, som fik henholdsvis brivaracetam

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag, anfaldsfrie i labet af en 12-ugers behandlingsperiode
sammenlignet med 0,5 % (2/148) af patienterne, som fik placebo.

Hos patienter med type IC-anfald (sekundere generaliserede tonisk-kloniske anfald) ved baseline blev
der observeret forbedring af median procentvis reduktion i frekvensen af anfald pr. 28 dage (66,6 %
(n=62), 61,2 % (n=100) og 82,1 % (n=75) af patienterne, som fik brivaracetam henholdsvis

50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag sammenlignet med 33,3 % (n=115) af patienterne, som fik
placebo).

Virkningen af brivaracetam som monoterapi er ikke klarlagt. Brivaracetam anbefales ikke som
monoterapi.

Behandling med levetiracetam

Levetiracetam blev administreret som antiepileptisk tillegsbehandling hos ca. 20 % af patienterne i to
randomiserede, placebokontrollerede kliniske fase 3 studier. Selvom antallet af forsggspersoner var
begranset, blev der ikke observeret nogen fordel hos patienter, som tog levetiracetam og fik
tillegsbehandling med brivaracetam versus patienter, som tog levetiracetam og placebo, hvilket kan
afspejle konkurrence ved 2V2A-bindingsstedet. Der blev ikke observeret andre sikkerheds- eller
tolerabilitetsproblemer.

I et tredje studie viste en preespecificeret analyse virkning for 100 mg/dag og 200 mg/dag set i forhold
til placebo hos patienter med tidligere eksponering for levetiracetam. Den lavere virkning observeret
hos disse patienter, ssmmenlignet med virkningen hos patienter, som ikke tidligere havde faet
levetiracetam, skyldtes sandsynligvis det storre antal af tidligere anvendt antiepileptika samt hegjere
anfaldsfrekvens ved baseline.
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/Eldre (65 ar og derover)

De tre pivotale, dobbeltblinde, placebokontrollerede kliniske studier inkluderede 38 @ldre patienter i
alderen 65 ar til 80 ar. Selvom data er begransede, svarede virkningen til den, som kendes fra yngre
forsegspersoner.

Abne forlengelsesstudier

Pé tvaers af alle studier blev 81,7 % af patienterne, som gennemferte de randomiserede studier,
inkluderet i lengerevarende dbne forlengelsesstudier. 5,3 % af forsegspersonerne, som fik
brivaracetam i 6 méneder (n=1.500) var anfaldsfrie sammenlignet med 4,6 % og 3,7 % af
forseggspersonerne, som fik brivaracetam i henholdsvis 12 maneder (n=1.188) og 24 maneder (n=847).
Men da en stor del af forsggspersonerne (26 %) udgik fra de abne studier pa grund af manglende
virkning, kan der vere opstaet et udvalgelsesbias, idet forsggspersonerne, som blev i studiet,
responderede bedre end dem, som havde afsluttet studiet for tid.

Hos patienter, som blev fulgt i op til 8 ar i abne forlengelsesstudier, svarede sikkerhedsprofilen til
den, som blev observeret i de korterevarende, placebokontrollerede kliniske studier.

Padiatrisk population

Hos bern pé 2 ar eller derover svarer patofysiologien af de partielle anfald til dem, der ses hos unge og
voksne. Erfaring med epilepsileegemidler indikerer, at resultaterne af effekt studier udfert hos voksne
kan ekstrapoleres til bern ned til en alder pa 2 ar, forudsat den padiatriske dosistilpasning er fastslaet,
og sikkerheden er pavist (se pkt. 5.2 og 4.8). Doser hos patienter fra 2 ar blev bestemt ved
dosistilpasning baseret pd vagt, hvilket er pavist at fore til tilsvarende plasmakoncentrationer som set
hos voksne, der tager en effektiv dosis (pkt. 5.2).

Et lengerevarende, ukontrolleret dbent sikkerhedsstudie inkluderede bern (fra 1 méaned til under

16 ar), som fortsatte behandling efter fuldferelse af farmakokinetik-studiet (se pkt. 5.2), bern som
fortsatte behandling efter fuldferelse af i.v. (intravengst)-sikkerhedsstudiet, og bern, der indgik direkte
i sikkerhedsstudiet. Bern, som indgik direkte, fik en startdosis af brivaracetam pa 1 mg/kg/dag, som
blev gget til op til 5 mg/kg/dag, athengigt af respons og tolerabilitet, ved at fordoble dosen med
ugentlige intervaller. Ingen bern fik en dosis pa mere end 200 mg/dag. For bern, som, vejede 50 kg
eller derover, var startdosen af brivaracetam 50 mg/dag, som afhangigt af respons og tolerabilitet blev
oget op til hejst 200 mg/dag med ugentlige forhejelser pa 50 mg/dag.

I alt har 186 bern med POS i alderen fra 1 maned < 16 ar faet brivaracetam i de dbne sikkerheds- og
farmakokinetik-studier med tilleegsbehandling, hvoraf 149 er blevet behandlet i > 3 maneder, 138 i
> 6 maneder, 123 i > 12 maneder, 107 i > 24 maneder og 90 i > 36 maneder.

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlagge resultaterne af studier
med brivaracetam i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved epilepsi med
partielle anfald. (se pkt. 4.2 for oplysninger om pzdiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Brivaracetam filmovertrukne tabletter, oral oplesning og injektionsvaske, oplesning viser samme
AUC, mens den maksimale plasmakoncentration er lidt hgjere efter intravengs administration.
Brivaracetam udviser linezer og tidsuafthengig farmakokinetik med lav intra- og interindividuel
variation, samt komplet absorption, meget lav proteinbinding, renal udskillelse efter omfattende
biotransformation og farmakologisk inaktive metabolitter.

Absorption

Brivaracetam absorberes hurtig og fuldstendigt efter oral administration og den absolutte
biotilgeengelighed er ca. 100 %. Median tm.x for tabletter, som tages uden mad, er 1 time (tmax interval
er 0,25 til 3 timer).

Samtidig administration med et fedtrigt maltid bremsede absorptionsraten (median tmax 3 timer) og
senkede den maksimale plasmakoncentration (37 % lavere) af brivaracetam, mens absorptionsgraden
forblev usendret.
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Fordeling

Brivaracetam bindes svagt (<20 %) til plasmaproteiner. Fordelingsvolumen er 0,5 1/kg, en verdi, der
ligger taet pd kroppens totale vandindhold.

P& grund af dets lipofilicitet (Log P) har brivaracetam en hgj cellemembranpermeabititet.

Biotransformation

Brivaracetam metaboliseres primert ved hydrolyse af amid-delen til dannelse af den tilsvarende
carboxylsyre (ca. 60 % af udskillelsen), og sekundert ved hydroxylering af propyl-sidekaden (ca.

30 % af udskillelsen). Hydrolysen af amid-delen som danner carboxylsyre-metabolitten (34 % af dosis
i urinen) understottes af hepatisk og ekstrahepatisk amidase. Hydroxyleringen af brivaracetam
medieres primert af CYP2C19 in vitro. Begge metabolitter metaboliseres yderligere til en almindelig
hydroxyleret syre dannet fortrinsvist ved hydroxylering af propyl-sidekaeden pa carboxylsyre-
metabolitten (hovedsageligt af CYP2C9). In vivo falder produktionen af hydroxymetabolitten tifoldigt
hos mennesker, der har ineffektive mutationer af CYP2C19, mens brivaracetam selv stiger med 22 %
eller 42 % hos personer, hvor et eller begge alleler er muteret. De tre metabolitter er ikke
farmakologisk aktive.

Elimination

Brivaracetam elimineres primart ved metabolisme og ved udskillelse via urinen. Mere end 95 % af
dosis, inklusive metabolitter, udskilles i urinen inden for 72 timer efter indtagelse. Mindre end 1 % af
dosis udskilles i feces og mindre end 10 % af brivaracetam udskilles uomdannet i urinen. Den
terminale plasmahalveringstid (t1/2) er ca. 9 timer. Den totale plasmaclearance hos patienter blev
anslaet til at veere 3,6 1/t.

Linearitet

Farmakokinetikken er proportional med dosis fra 10 til mindst 600 mg.

Interaktion med andre leegemidler

Brivaracetam udskilles via flere veje, inklusive renal udskillelse, non-CYP-medieret hydrolyse og
CYP-medieret oxidation. In vitro er brivaracetam ikke et substrat af humant P-glycoprotein (P-gp),
multimedicinske resistensproteiner (MRP) 1 og 2, og sandsynligvis ikke organisk anion-transporter
polypeptid 1B1 (OATP1B1) og OATP1B3.

In vitro-tests viste, at brivaracetam eksponering ikke burde blive signifikant pavirket af CYP (f.eks.
CYPI1A, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6 og CYP3A4) inhibitorer.

In vitro, var brivaracetam ikke inhibitor af CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2(C9,
CYP2D6, CYP3A4 eller transporterne P-gb, BCRP, BSEP, MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1BI,
OATPIB3, OAT1 og OCT1 ved kliniske relevante koncentrationer. Brivaracetam inducerede ikke
CYPI1A2 in vitro.

Farmakokinetiske forhold hos specielle patientgrupper

Aldre (65 ar og derover)

I et studie med eldre forsegspersoner (65 til 79 ar; med kreatininclearance pa 53 til 98

ml/min/1,73 m?), som fik brivaracetam 400 mg/dag administreret som to administrationer, var
brivaracetams plasmahalveringstid 7,9 timer for 65 til 75 ars gruppen og 9,3 timer for >75 ars
gruppen. Brivaracetams steady-state plasmaclearance (0,76 ml/min/kg) svarende til den, som sas hos
unge raske mandlige forsagspersoner (0,83 ml/min/kg) (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
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Et studie med forsggspersoner med nedsat nyrefunktion (kreatinclearance < 30 ml/min/1,73 m? og
ikke dialysekravende) viste, at brivaracetams plasma-AUC var gget i moderat grad (+21 %) i forhold
til hos raske forsggspersoner, mens AUC af syre-, hydroxy- og hydroxysyremetabolitterne blev aget
henholdsvis 3-, 4- og 21-fold. Den renale clearance af disse ikke-aktive metabolitter var reduceret 10-
foldigt. Hydroxysyre-metabolitten viste ingen sikkerhedsrisici i non-kliniske studier. Brivaracetam er
ikke blevet undersegt hos patienter, der far haemodialyse (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Et farmakokinetisk studie med forsegspersoner med levercirrhose (Child-Pugh-klasse A, B og C) viste
stigninger i eksponering for brivaracetam uanset sygdommens svarhedsgrad (50 %, 57 % og 59 %),
der var sammenlignelige med stigninger hos raske forsegspersoner (se pkt. 4.2).

Veegt
Der er vist et fald pa 40 % i steady-state plasmakoncentrationen ved kropsvagt, som rangerede fra
46 kg til 115 kg. Dette anses dog ikke som verende en klinisk relevant forskel.

Kan
Der er ingen klinisk relevante kensforskelle i brivaracetams farmakokinetik.

Race

Brivaracetams farmakokinetik blev ikke péavirket af race (kaukasisk, asiatisk) i signifikant grad i en
farmakokinetisk populationsmodellering fra epilepsipatienter. Antallet af patienter med anden etnisk
baggrund var begraensede.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

EC50 (brivaracetam plasmakoncentrationer svarende til 50 % af den maksimale virkning) blev anslaet
til at vaere 0,57 mg/l. Denne plasmakoncentration er lidt hgjere end median-eksponeringen, som sés
efter brivaracetamdoser pd 50 mg/dag. Yderligere reduktion i antallet af anfald opnés ved at ege dosis
til 100 mg/dag, og en udjevning nas ved 200 mg/dag.

Padiatrisk population

I et farmakokinetisk studie med en evalueringsperiode pa 3 uger og fast ugentlig optitrering i 3 trin ved
brug af den orale oplesning af brivaracetam evalueredes 99 forsggspersoner i en alder fra 1 méned til
< 16 &r. Brivaracetam blev administreret ved ugentligt forhgjede doser pa ca. 1 mg/kg/dag,

2 mg/kg/dag og 4 mg/kg/dag. Alle doser blev justeret efter kropsvagt og oversteg ikke en maksimal
dosis pa 50 mg/dag, 100 mg/dag og 200 mg/dag. I slutningen af evalueringsperioden kunne
forsegspersoner vere kvalificerede til at indgd i et langtids-opfelgningsstudie og fortsette behandling
med den sidst modtagne dosis (se pkt. 4.8). Plasmakoncentrationerne blev pavist at veere proportionale
med dosis hos alle aldersgrupper. Farmakokinetisk populationsmodellering blev udfert baseret pa
sparsomme data om plasmakoncentration indsamlet i det 3 uger lange farmakokinetik-studie og det
igangvarende langtids-opfelgningsstudie. 232 padiatriske patienter med epilepsi i alderen fra

2 maneder til 17 ar var inkluderet i analysen. Analysen viste, at doser pa 5,0 (kropsveaegt 10-20 kg) og
4,0 mg/kg/dag (kropsvegt 20-50 kg) giver samme gennemsnitlige steady-state plasmakoncentrationer
som hos voksne, der far 200 mg/dag. Den estimerede plasmaclearance var 0,96 1/t, 1,61 1/t, 2,18 I/t og
3,19 I/t for bern, der vejede hhv. 10 kg, 20 kg, 30 kg og 50 kg. Til sammenligning blev
plasmaclearance estimeret til at veere 3,58 1/t hos voksne patienter (kropsvaegt pa 70 kg). Der findes i
gjeblikket ingen data hos nyfedte.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
I sikkerhedsfarmakologistudier var de dominerende virkninger CNS-relaterede (hovedsageligt
forbigaende CNS-depression og nedsat spontan lokomotorisk aktivitet) set ved mangedobling (sterre

end 50 gange) af den farmakologisk aktive brivaracetamdosis pa 2 mg/kg. Indleringsevnen og
hukommelsen blev ikke pévirket.
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Fund, som ikke blev observeret i kliniske studier, men som blev set i toksikologistudier med gentagen
dosering hos hunde ved eksponering svarende til klinisk plasma AUC, var hepatotoksisk virkning
(hovedsageligt porfyri). Toksikologiske data indsamlet for brivaracetam og et strukturelt relateret stof
indikerer dog, at leverforandringerne hos hunden er udviklet gennem mekanismer, som ikke er
relevante for mennesker. Der blev ikke set negative leveraendringer hos rotter og aber efter kronisk
administration af brivaracetam ved doser, der var 5 og 42 gange storre end den kliniske AUC-
eksponering. Hos aber forekom der CNS-tegn (afkraeftelse, tab af balance, klodsede bevagelser) ved
64 gange det kliniske Cpax. Disse virkninger blev mindre udtalt over tid.

Genotoksicitetsstudier har ikke pavist mutagen eller klastogen aktivitet. Karcinogenicitetsstudier viste
ikke onkogent potentiale hos rotter, mens gget incidens af hepatocellulaere tumorer hos hanmus
vurderes at skyldes en non-genotoksisk virkningsmekanisme forbundet med en phenobarbital-lignende
leverenzyminduktion, hvilket er kendt som et gnaver-specifikt feenomen.

Brivaracetam viste ikke teratogent potentiale og pévirkede ikke fertiliteten hos hverken rotter eller
kaniner af begge ken. Der blev observeret embryotoksicitet hos kaniner ved en maternel toksisk
brivaracetamdosis svarende til et eksponeringsniveau, der var 8 gange sterre end den kliniske AUC-
eksponering ved den maksimalt anbefalede dosis. Hos rotter blev det vist, at brivaracetam let krydser
placenta, samt udskilles i modermalken i koncentrationer svarende til maternelle
plasmakoncentrationer.

Brivaracetam viste ikke atha@ngighedspotentiale hos rotter.

Juvenile dyrestudier

Hos juvenile rotter fremkaldte brivaracetam udviklingsmassige uenskede virkninger (dvs. dedelighed,
kliniske tegn, nedsat kropsvagt og lavere hjernevegt) ved eksponeringsniveauer pa 6 til 15 gange den
kliniske AUC-eksponering ved den maksimalt anbefalede dosis. Der blev ikke set ugnskede
virkninger pd& CNS-funktion ved neuropatologisk undersogelse eller ved histopatologisk undersegelse
af hjernen. Hos juvenile hunde svarede de brivaracetam-inducerede @ndringer ved et
eksponeringsniveau pa 6 gange den kliniske AUC til dem, der blev observeret hos voksne dyr. Der sés
ikke uenskede virkninger pa standardudvikling og modningsmaélepunkter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer

Natriumacetat (trihydrat)

Iseddikesyre (til justering af pH)

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

4 ér.

Efter fortynding blev brivaracetam injektions-/infusionsvaskevaske, oplasning fundet fysisk
kompatibelt og kemisk stabilt i 24 timer, nar det blev blandet med de fortyndere, der stér anfert i pkt.
6.6, og det blev opbevaret i PVC- eller polyolefin-beholdere ved temperatur pa hejst 25 °C. Ud fra et
mikrobiologisk synspunkt, ber legemidlet anvendes umiddelbart efter fortynding. Hvis det ikke

anvendes umiddelbart, er opbevaringstid og opbevaringsbetingelser brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
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Dette l&egemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter fortynding af laegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

Heetteglas af glas (type I) med en nominel kapacitet pad 6 ml med silikoniserede bromobutyl
gummipropper og forseglet med et aftageligt aluminium/polypropylen lag. Hvert heetteglas til
enkeltdosisbrug indeholder et ekstraherbart volumen pa mindst 5 ml injektions-/infusionsvaske,
oplesning.

Hver karton indeholder 10 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Lagemidlet er kun til enkeltdosisbrug, ubrugt oplesning skal kasseres.

Lagemiddel med uklarheder og misfarvning mé ikke anvendes.

Brivaracetam injektions-/infusionsveaske, oplesning er fundet fysisk kompatibelt og kemisk stabilt, nér
det blandes med folgende fortyndere

Fortyndere

- Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning
- Glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaske, oplesning

- Ringer lactat injektionsveske, oplesning

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/022
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 14. januar 2016
Dato for seneste fornyelse: 9. oktober 2020

10. DATO FOR AZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest
B-1420 Braine 1'Alleud
Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger

vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul

1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet eéendres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfere en vasentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er net.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

100 x 1 filmovertrukne tabletter
14 x 1 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/001 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/002 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/003 100 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/023 14 x 1 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 10 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/004 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 10 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON I MULTIPAKNING (3 PAKNINGER A 56 FILMOVERTRUKNE
TABLETTER) (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfri.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, selges ikke separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 10 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg tabletter
brivaracetam

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kalenderdage: Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Sen.

(ikke for pakningsstarrelserne 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukken tablet)

64



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 25 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

100 x 1 filmovertrukne tabletter
14 x 1 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/005 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/006 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/007 100 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/024 14 x 1 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 25 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 25 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/008 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 25 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON I MULTIPAKNING (3 PAKNINGER A 56 FILMOVERTRUKNE
TABLETTER) (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 25 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfri.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, selges ikke separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 25 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 25 mg tabletter
brivaracetam

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kalenderdage: Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Sen.

(ikke for pakningsstarrelserne 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukken tablet)
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

100 x 1 filmovertrukne tabletter
14 x 1 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/009 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/010 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/011 100 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/025 14 x 1 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/012 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

75



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON I MULTIPAKNING (3 PAKNINGER A 56 FILMOVERTRUKNE
TABLETTER) (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfri.
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, selges ikke separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 50 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

e



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 50 mg tabletter
brivaracetam

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kalenderdage: Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Sen.

(ikke for pakningsstarrelserne 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukken tablet)
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

100 x 1 filmovertrukne tabletter
14 x 1 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/013 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/014 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/015 100 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/026 14 x 1 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 75 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/016 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 75 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON I MULTIPAKNING (3 PAKNINGER A 56 FILMOVERTRUKNE
TABLETTER) (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfri.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, selges ikke separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 75 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 75 mg tabletter
brivaracetam

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kalenderdage: Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Sen.

(ikke for pakningsstarrelserne 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukken tablet)
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmovertrukne tabletter

56 filmovertrukne tabletter

100 x 1 filmovertrukne tabletter
14 x 1 filmovertrukne tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/017 14 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/018 56 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/019 100 x 1 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1073/027 14 x 1 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTIPAKNING (MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfti.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/020 168 (3 pakninger a 56) filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON I MULTIPAKNING (3 PAKNINGER A 56 FILMOVERTRUKNE
TABLETTER) (UDEN BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat og lactose, vandfri.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger. (Udelades pa kartoner med 14 filmovertrukne tabletter)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, selges ikke separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 100 mg tabletter
brivaracetam

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET

Kalenderdage: Man., Tirs., Ons., Tors., Fre., Lor., Sen.

(ikke for pakningsstarrelserne 14 x 1 og 100 x 1 filmovertrukken tablet)
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

YDRE KARTON/FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg/ml oral oplesning
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oral oplesning indeholder 10 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder flydende sorbitol (E 420), propylenglycol (E 1520) og methylparahydroxybenzoat (E 218).
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. (Kun for ydre karton)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

300 ml oral oplesning

To orale sprejter (5 ml og 10 ml) med 2 adaptere er vedlagt i kartonen. Sperg leegen, hvilken De skal
bruge.

Sprejter 10 ml og 5 ml (som farvede symboler - kun for ydre karton)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
Skal anvendes inden for 8 maneder efter forste &bning af flasken.
Dato for ferste abning (Kun for ydre karton)

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60 (adresse kun for ydre karton)

B-1070 Bruxelles

Belgien (navn og adresse kun for ydre karton, logo pa karton og etikette)

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/021

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

briviact 10 mg/ml (Kun for ydre karton)

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator (Kun for ydre karton)

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

(Kun for ydre karton)
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsveske, oplesning
brivaracetam

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml injektions-/infusionsvaeske, oplesning indeholder 10 mg brivaracetam.
Et haetteglas pa 5 ml indeholder 50 mg brivaracetam.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder natriumacetat (trihydrat), iseddikesyre, natriumchlorid, vand til injektionsvaesker.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

50 mg/5 ml
10 hatteglas injektions-/infusionsveske, oplosning

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1073/022

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Briviact 10 mg/ml injektion/infusion
brivaracetam
V.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

50 mg/5 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Briviact 10 mg filmovertrukne tabletter

Briviact 25 mg filmovertrukne tabletter

Briviact 50 mg filmovertrukne tabletter

Briviact 75 mg filmovertrukne tabletter

Briviact 100 mg filmovertrukne tabletter
brivaracetam

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlagssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
De har.

Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

1.

Sunbkwd

1.

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Briviact
Sadan skal De tage Briviact

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Virkning
Briviact indeholder det aktive stof brivaracetam. Det tilharer en gruppe af la&gemidler, som kaldes
“antiepileptika”. Disse l&gemidler anvendes til behandling af epilepsi.

Anvendelse

2.

Briviact anvendes hos voksne, unge og bern pa 2 ar og derover.

Det bruges til behandling af en bestemt type epilepsi med “partielle anfald med eller uden
sekunder generalisering.”

Partielle anfald er kramper, som til at begynde med kun pévirker en side af hjernen. Disse
partielle anfald kan sprede og udvide sig til sterre omréder i begge sider af hjernen — dette
kaldes en ”’sekunder generalisering”.

De har faet dette leegemiddel for at nedbringe antallet af kramper (anfald). Briviact anvendes
sammen med andre leegemidler mod epilepsi.

Det skal De vide, for De begynder at tage Briviact

Tag ikke Briviact, hvis:

De er allergisk over for brivaracetam, andre lignende kemiske stoffer, sdisom levetiracetam eller
piracetam, eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i punkt 6). Hvis De er
usikker, skal De tale med leegen eller apotekspersonalet, for De tager Briviact.

De pa et tidspunkt har faet alvorligt hududslet eller hudafskalning, blerer og/eller sar i munden
efter at have taget Briviact.

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom, er blevet rapporteret i
forbindelse med behandling med Briviact. Hold op med at tage Briviact, og seg straks
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leegehjalp, hvis De oplever nogen af de symptomer, der er relateret til disse alvorlige
hudreaktioner, som er beskrevet i afsnit 4.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for De tager Briviact, hvis:

- De har tanker om at skade Dem selv eller har selvmordstanker. En lille del af de personer, der
bliver behandlet med epilepsimedicin, som f.eks. Briviact, har haft tanker om at gore skade pa
sig selv eller selvmordstanker. Hvis De pa noget tidspunkt far sidanne tanker, skal De kontakte
leegen omgéaende.

- De har leverproblemer, det kan vaere nedvendigt for leegen at justere dosis.

Bern
Briviact er ikke beregnet til anvendelse hos bern under 2 ar.

Brug af anden medicin sammen med Briviact
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er is@r vigtigt at fortelle leegen, hvis De tager et af folgende legemidler, da det kan vare

nedvendigt, at laegen justerer dosis af Briviact:

- Rifampicin — et legemiddel, som anvendes til behandling af infektioner, som skyldes bakterier.

- Prikbladet perikon (ogsa kendt som Hypericum perforatum), som er et naturlegemiddel, som
anvendes til behandling af depression og angst samt andre tilstande.

Brug af Briviact sammen med alkohol

- Det er ikke tilradeligt at kombinere dette leegemiddel med alkohol.

- Hvis De drikker alkohol under behandlingen med Briviact, kan de negative virkninger af
alkohol @ges.

Graviditet og amning
Kvinder, som er i stand til at fa bern, skal drefte brugen af praevention med leegen.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
De sporge Deres laege eller apotekspersonalet til rads, for De tager dette leegemiddel.

Det anbefales ikke at tage Briviact, hvis De er gravid, da virkningen af Briviact pa graviditeten og det
ufedte barn ikke er kendt.

Det anbefales ikke at amme Deres barn, mens De tager Briviact, da Briviact passerer over i
modermelken.

Stop ikke behandlingen uden at tale med laegen forst. Opher af behandling kan gge antallet af anfald
og skade Deres barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

- De kan fole Dem sgvnig, svimmel eller treet under behandlingen med Briviact.

- Disse symptomer er mest almindelige i starten af behandlingen og efter agning af dosis.

- De ma ikke fore motorkeretgj, cykle eller bruge verktej eller maskiner, for De ved, hvordan
dette leegemiddel pavirker Dem.

Briviact indeholder lactose og natrium

Briviact filmovertrukne tabletter indeholder:

- lactose (en sukkerart). Kontakt lagen, for De tager dette l&egemiddel, hvis leegen har fortalt
Dem, at De ikke taler visse sukkerarter.

- natrium. Dette leegemiddel indeholder mindre end1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er
i det vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De tage Briviact
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Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet. Andre former af dette laegemiddel kan vare bedre egnet til visse patienter, f.eks.
bern (f.eks. hvis tabletter ikke kan synkes hele). Sperg laegen eller apotekspersonalet til rads.

De vil tage Briviact sammen med andre laegemidler til behandling af epilepsi.

Hvor meget skal De tage
Laegen vil bestemme den korrekte dosis for Dem. Tag den daglige dosis fordelt pa to lige store doser
med ca. 12 timers mellemrum.

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, og voksne
- Den anbefalede dosis er mellem 25 mg og 100 mg, som tages to gange dagligt. Laegen kan
derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for Dem.

Unge og bern, som vejer fra 20 kg til under 50 kg
- Den anbefalede dosis er mellem 0,5 mg og 2 mg per hvert kg kropsvagt, som tages to gange
dagligt. Laegen kan derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for Dem.

Bern, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

- Den anbefalede dosis er mellem 0,5 mg og 2,5 mg per hvert kg kropsvagt, som tages to gange
dagligt. Deres barns leege kan derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for
Deres barn.

Personer med leverproblemer

Hvis De har leverproblemer:

- Som ung eller barn, der vejer 50 kg eller derover, eller som voksen, er den maksimale dosis
75 mg to gange dagligt.

- Som ung eller barn, der vejer fra 20 kg til under 50 kg, er den maksimale dosis 1,5 mg per kg
kropsveagt to gange dagligt.

- Som barn, der vejer fra 10 kg til under 20 kg, er den maksimale dosis 2 mg per kg kropsvagt to
gange dagligt.

Sddan skal De tage Briviact tabletter
- Tabletterne synkes hele sammen med et glas vaske.
- Lagemidlet kan tages med eller uden mad.

Hvor lenge skal De tage Briviact
Briviact er til langtidsbehandling — fortsaet med at tage Briviact, indtil leegen siger, at De skal stoppe
behandlingen.

Hyvis De har taget for meget Briviact

Kontakt leegen, hvis De har taget mere Briviact, end De skulle. De kan fole Dem svimmel og sevnig.
De kan ogsa fa et eller flere af falgende symptomer: kvalme, en felelse af at ’snurre rundt”, problemer
med at holde balancen, angst, voldsom traethedsfelelse, irritabilitet, aggressivitet, sevnlashed,
depression, tanker om eller forseg pé selvskade eller selvmord.

Hvis De har glemt at tage Briviact

- Hvis De har glemt at tage en dosis, skal De tage den, sa snart De kommer i tanker om det.
- Tag derefter den naeste dosis til seedvanlig tid.

- De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis De er usikker pé, hvad De skal gore.

Hvis De holder op med at tage Briviact

- Stop ikke med at tage dette laegemiddel medmindre leegen siger, at De skal. Dette skyldes, at
stop 1 behandling kan medfere en stigning i antallet af kramper.
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- Hvis leegen beslutter, at behandlingen med dette leegemiddel skal stoppe, vil han/hun gradvist
nedtrappe dosis. Dette forhindrer, at kramperne vender tilbage eller forvaerres.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
- sevnighed eller svimmelhed

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

- influenza

- voldsom traethedsfolelse

- kramper, en folelse af at snurre rundt (vertigo)

- kvalme eller opkastning, forstoppelse

- depression, angst, sevnleshed (insomni), irritabilitet

- infektioner i nasen eller halsen (sdsom en ”almindelig forkelelse™), hoste
- nedsat appetit

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

- allergiske reaktioner

- unormal tankegang og/eller manglende realitetssans (psykiske forstyrrelser), aggressivitet,
nerves ophidselse (agitation)

- tanker om eller forseg pa selvmord eller selvskade: fortel det straks til leegen

- nedsat antal hvide blodlegemer i blodet (kaldet "neutropi”) — ses i blodprever

Ikke kendt: hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data
- Udbredt udslaet med blerer og afskallet hud, saerligt omkring mund, nase, gjne og kensorganer
(Stevens-Johnsons syndrom)

Yderligere bivirkninger hos bern

Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 personer
- rastlashed og hyperaktivitet (psykomotorisk hyperaktivitet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette galder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. De eller Deres pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

- Tag ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der star pa kartonen eller blisteren efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

- Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

- Spaerg pé apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
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Briviact indeholder:
Aktivt stof: brivaracetam.
Hver filmovertrukken tablet indeholder 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg eller 100 mg brivaracetam.

@vrige indholdsstoffer:
Kerne
Croscarmellosenatrium; lactosemonohydrat; betadex; lactose, vandftri; magnesiumstearat.

Overtrek

- 10 mg filmovertrukne tabletter: polyvinylalkohol; titandioxid (E 171); macrogol (3350); talcum.

- 25 mg filmovertrukne tabletter: polyvinylalkohol; titandioxid (E 171); macrogol (3350); talcum;
gul jernoxid (E 172); sort jernoxid (E 172).

- 50 mg filmovertrukne tabletter: polyvinylalkohol; titandioxid (E 171); macrogol (3350); talcum;
gul jernoxid (E 172); red jernoxid (E 172).

- 75 mg filmovertrukne tabletter: polyvinylalkohol; titandioxid (E 171); macrogol (3350); talcum;
gul jernoxid (E 172); red jernoxid (E 172); sort jernoxid (E 172).

- 100 mg filmovertrukne tabletter: polyvinylalkohol; titandioxid (E 171); macrogol (3350);
talcum; gul jernoxid (E 172); sort jernoxid (E 172).

Udseende og pakningsstoerrelser

Briviact 10 mg er hvide til grahvide, runde, filmovertrukne tabletter med en diameter pd 6,5 mm og er
preget med “ul0” pé den ene side.

Briviact 25 mg er gra, ovale, filmovertrukne tabletter, der méler 8,9 mm x 5,0 mm og er praeget med
”u25” pa den ene side.

Briviact 50 mg er gule, ovale, filmovertrukne tabletter, der maler 11,7 mm x 6,6 mm og er praget med
”u50” pa den ene side.

Briviact 75 mg er lilla, ovale, filmovertrukne tabletter, der maler 13,0 mm x 7,3 mm og er praeget med
”u75” pa den ene side.

Briviact 100 mg er gren-gra, ovale, filmovertrukne tabletter, der méler 14,5 mm x 8,1 mm og er
preeget med “ul00” pa den ene side.

Briviact tabletter er pakket i blisterpakninger, som leveres i @sker indeholdende enten 14, 56, 14 x 1
eller 100 x 1 filmovertrukne tabletter eller i multipakninger indeholdende 168 (3 pakninger a 56)
filmovertrukne tabletter.

Alle pakninger fas i PVC/PCTFE — Aluminium blister.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien

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

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU bearapus EOO/Q UCB Pharma SA/NV

Temn.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
UCB s.t.0.
Tel: + 420221 773 411

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

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

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

E)lrada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

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

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

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

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

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

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

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

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

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: +47 /67 16 5880

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

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.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., organizac¢na zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 92514 4221

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {mined AAAA}.

Yderligere oplysninger



De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Indlegsseddel: Information til patienten

Briviact 10 mg/ml oral oplesning
brivaracetam

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlagssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
De har.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

AN S

1.

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Briviact
Sadan skal De tage Briviact

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Virkning
Briviact indeholder det aktive stof brivaracetam. Det tilherer en gruppe af legemidler, som kaldes
“antiepileptika”. Disse l&egemidler anvendes til behandling af epilepsi.

Anvendelse

2.

Briviact anvendes hos voksne, unge og bern pa 2 ar og derover.

Det bruges til behandling af en bestemt type epilepsi med “partielle anfald med eller uden
sekundeer generalisering.”

Partielle anfald er kramper, som til at begynde med kun pévirker en side af hjernen. Disse
partielle anfald kan sprede og udvide sig til sterre omrader i begge sider af hjernen — dette
kaldes en ’sekunder generalisering”.

De har faet dette laegemiddel for at nedbringe antallet af kramper (anfald).

Briviact anvendes sammen med andre leegemidler mod epilepsi.

Det skal De vide, for De begynder at tage Briviact

Tag ikke Briviact, hvis:

De er allergisk over for brivaracetam, lignende kemiske stoffer, sdsom levetiracetam eller
piracetam, eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i punkt 6). Hvis De er
usikker, skal De tale med leegen eller apotekspersonalet, for De tager Briviact.

De pa et tidspunkt har faet alvorligt hududslet eller hudafskalning, blerer og/eller sar i munden
efter at have taget Briviact.

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom, er blevet rapporteret i
forbindelse med behandling med Briviact. Hold op med at tage Briviact, og seg straks
leegehjeelp, hvis De oplever nogen af de symptomer, der er relateret til disse alvorlige
hudreaktioner, som er beskrevet i afsnit 4.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for De tager Briviact, hvis:

- De har tanker om at skade Dem selv eller har selvmordstanker. En lille del af de personer, der
bliver behandlet med epilepsimedicin, som f.eks. Briviact, har haft tanker om at gere skade pa
sig selv eller selvmordstanker. Hvis De pa noget tidspunkt far sidanne tanker, skal De kontakte
leegen omgéaende.

- De har leverproblemer, det kan vaere nedvendigt for leegen at justere dosis.

Bern
Briviact er ikke beregnet til anvendelse hos bern under 2 ar.

Brug af anden medicin sammen med Briviact
Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det er isa@r vigtigt at fortelle leegen, hvis De tager et af folgende legemidler, da det kan vaere

nedvendigt, at laegen justerer dosis af Briviact:

- Rifampicin — et legemiddel, som anvendes til behandling af infektioner, som skyldes bakterier.

- Prikbladet perikon (ogsé kendt som Hypericum perforatum), som er et naturlegemiddel, som
anvendes til behandling af depression og angst samt andre tilstande.

Brug af Briviact sammen med alkohol

- Det er ikke tilradeligt at kombinere dette leegemiddel med alkohol.

- Hvis De drikker alkohol under behandlingen med Briviact, kan de negative virkninger af
alkohol @ges.

Graviditet og amning
Kvinder, som er i stand til at fa bern, skal drefte brugen af praevention med leegen.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
De spoarge Deres leege eller apotekspersonalet til rads, for De tager dette leegemiddel.

Det anbefales ikke at tage Briviact, hvis De er gravid, da virkningen af Briviact pa graviditeten og det
ufedte barn ikke er kendt.

Det anbefales ikke at amme Deres barn, mens De tager Briviact, da Briviact passerer over i
modermelken.

Stop ikke behandlingen uden at tale med laegen forst. Afbrydelse af behandlingen kan @ge antallet af
anfald, og skade Deres barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

- De kan fole Dem sgvnig, svimmel eller treet under behandlingen med Briviact.

- Disse symptomer er mest almindelige i starten af behandlingen og efter ogning af dosis.

- De ma ikke fore motorkeretgj, cykle eller bruge vearktej eller maskiner, for De ved, hvordan
dette leegemiddel pavirker Dem.

Briviact indeholder methylparahydroxybenzoat, natrium, sorbitol og propylenglycol

- Methylparahydroxybenzoat (E 218): Dette kan give allergiske reaktioner (kan optraede efter
behandlingen).

- Natrium: Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. milliliter, dvs.
det er i det vaesentlige natriumfrit.

- Sorbitol (E 420) (en sukkerart): Dette leegemiddel indeholder 168 mg sorbitol i hver ml. Sorbitol
er en kilde til fructose. Hvis Deres leege har fortalt Dem at De (eller Deres barn) har intolerance
over for nogle sukkerarter eller hvis De er blevet diagnosticeret med arvelig fructoseintolerans
(HFI), en sjeelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde fructose, skal De tale med
Deres laege for De (eller Deres barn) tager eller far dette leegemiddel.

- Propylenglycol (E 1520): Dette laegemiddel indeholder maksimalt 5,5 mg propylenglycol i hver
milliliter.
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3. Sadan skal De tage Briviact

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sd sperg leegen eller
apotekspersonalet.

De vil tage Briviact sammen med andre laegemidler til behandling af epilepsi.

Hvor meget skal De tage

Laegen vil bestemme den korrekte dosis for Dem. Tag den daglige dosis fordelt pa to lige store doser
med ca. 12 timers mellemrum.

Unge og bern, som vejer 50 ke eller derover, og voksne

- Den anbefalede dosis er mellem 25 mg og 100 mg, som tages to gange dagligt. Laegen kan
derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for Dem.

Nedenstaende tabel viser eksempler pé doser, som skal tages, og hvilken sprojte, der skal bruges.
Deres lege vil bestemme den rette dosis til Dem, og hvilken sprejte, der skal bruges, athengigt af

Deres vagt.

Dosis i ml, som skal tages to gange dagligt, og hvilken spragjte, der skal bruges - for unge og
bern, som vejer 50 kg eller derover, og voksne:

Dosis i ml Dosis i ml Dosis i ml Dosis i ml
Veagt (svarende til (svarende til (svarende til (svarende til
25 mg) 50 mg) 75 mg) 100 mg)
30 kg eller 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml
derover

Brug S ml sprgjten

(bla mailestreger)

Brug 10 ml sprejten

(sorte méalestreger)

Unge og bern, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

- Den anbefalede dosis er mellem 0,5 mg og 2 mg per hvert kg kropsvegt, som tages to gange
dagligt. Leegen kan derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for Dem.

Nedenstaende tabel viser eksempler pé doser, som skal tages, og hvilken sprgjte, der skal bruges.
Deres lege vil bestemme den rette dosis til Dem, og hvilken sprejte, der skal bruges, athengigt af

Deres vaegt

Dosis i ml, som skal tages to gange dagligt, og hvilken sprejte, der skal bruges - for unge og bern, som
vejer fra 20 kg til under 50 kg:

Dosis i ml (svarend Dosis i ml Dosis i ml Dosis i ml
0s18 1 svarende (svarende til (svarende til (svarende til
Veagt til 0,5 mg/kg
= 0,05 ml/kg) 1 mg/kg 1.5 mg/kg 2 mg/kg
’ g = 0,1 ml/kg) = 0,15 ml/kg) = 0,2 ml/kg)
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
25 kg 1,25 ml 2,5 ml 3,75 ml 5 ml
30kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml*
35 kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml* 9 ml*

Brug S ml sprejten

(bla malestreger)

For maengde mellem 0,5 ml og 5 ml,
brug den orale 5 ml sprgjte (bla

malestreger)
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* For maengde over 5 ml og op til 10 ml,
brug den orale 10 ml sprajte (sorte
maélestreger)

Born, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

- Den anbefalede dosis er mellem 0,5 mg og 2,5 mg per hvert kg kropsvagt, som tages to gange
dagligt. Deres barns leege kan derefter valge at justere dosis for at finde den bedste dosis for

Deres barn.

Nedenstaende tabel viser eksempler pd doser, som skal tages, og hvilken sprojte, der skal bruges.
Deres leege vil bestemme den rette dosis for Dem, og hvilken sprejte, der skal bruges, athengigt af

Deres vaegt.

Dosis i ml, som skal tages to gange dagligt, og hvilken sprajte, der skal bruges - for unge og bern, som

vejer fra 10 kg til under 20 kg:

Dosis i ml Dosis i ml Dosis i ml Dosis i ml Dosis i ml
Vaegt (svarende til (svarende til (svarende til (svarende til (svarende til
0.5 mg/kg 1,25 mg/kg 1,5 mg/kg 2 mg/kg 2,5 mg/kg
= 0,05 ml/kg) =0,125 ml/’kg) | =0,15 ml/kg) = 0,2 ml/kg) = 0,25 ml/kg)
10 kg 0,5 ml 1,25 ml 1,5 ml 2 ml 2,5 ml
12 kg 0,6 ml 1,5ml 1,8 ml 2,4 ml 3,0 ml
14 kg 0,7 ml 1,75 ml 2,1 ml 2,8 ml 3,5ml
15 kg 0,75 ml 1,9 ml 2,25 ml 3 ml 3,75 ml
Brug 5 ml sprejten
(bla malestreger)

Personer med leverproblemer
Hvis De har leverproblemer:

- Som ung eller barn, der vejer 50 kg eller derover, eller som voksen, er den maksimale dosis

75 mg to gange dagligt.

- Som ung eller barn, der vejer fra 20 kg til under 50 kg, er den maksimale dosis 1,5 mg per kg

kropsveagt to gange dagligt.

- Som barn, der vejer fra 10 kg til under 20 kg, er den maksimale dosis 2 mg per kg kropsvagt to

gange dagligt.

Sadan skal De tage Briviact oral oplgsning

- De kan tage Briviact oral oplesning alene eller De kan oplese det i vand eller juice umiddelbart

for indtagelse.

- Laegemidlet kan tages med eller uden mad.

Instruktion til patienter eller omsorgspersoner:

To orale sprgjter leveres i kartonen. Sperg leegen, hvilken De skal bruge.

- For en maengde mellem 0,5 ml og 5 ml, skal De bruge den orale 5 ml sprejte (bld mélestreger),
som er vedlagt i kartonen, for at sikre korrekt dosering.
- For en mangde over 5 ml og op til 10 ml, skal De bruge den orale 10 ml sprojte (sorte
malestreger), som er vedlagt i kartonen, for at sikre korrekt dosering.

5 ml oral doseringssprajte

10 ml oral doseringssprojte

og trin pa 0,1 ml.

5 ml oral sprojte har 2 overlappende
bla malestreger: med trin pa 0,25 ml

10 ml oral sprgjte har sorte mélestreger
med trin pa 0,25 ml.

- Abn flasken: tryk laget ned og drej den mod uret (figur 1).
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Folg disse trin forste gang De tager Briviact:
- Tag adapteren af den orale sprejte (figur 2).

- Set adapteren fast pa toppen af flasken (figur 3). Serg for, at den er ordentligt fastgjort. De
behever ikke fjerne adapteren efter brug.
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Folg disse trin hver gang De tager Briviact:
- Set den orale sprejte ind i adapterdbningen (figur 4).
- Vend flasken pa hovedet (figur 5).
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- Hold flasken pé hovedet i den ene hiand og brug den anden hand til at fylde den orale sprojte.

- Trak stemplet ned for at fylde den orale sprgjte med en lille mangde oplesning (figur 6).

- Skub herefter stemplet op for at fjerne eventuelle luftbobler (figur 7).

- Trak stemplet ned til den milliliter (ml) doseringsstreg pa den orale sprojte, som leegen har
ordineret (figur 8). Stemplet kan bevage sig opad igen i cylinderen ved forste dosis. Serg derfor
for, at stemplet holdes pa plads, indtil den orale sprejte er adskilt fra flasken.
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- Vend flasken den rigtige vej med toppen op (figur 9).
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- Tag den orale sprojte ud af adapteren (figur 10).
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De kan velge mellem to mader at drikke laegemidlet pa:
- Tem indholdet af sprejten ud i vand (eller juice) ved at presse stemplet i den orale sprojte helt
i bund (figur 11). Drik derefter alt vandet (tilfej netop nok til at det er let at drikke det) eller
- Drik oplesningen direkte fra den orale sprgjte uden vand. Drik hele sprojtens indhold (figur
12).
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- Luk flasken med plasticskruelaget (det er ikke nedvendigt at fjerne adapteren).
- Skyl den orale sprejte med koldt vand for at vaske den, mens stemplet bevages op og ned flere
gange for at suge vandet op og presse det ud uden at adskille sprajtens to komponenter (figur 13).
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- Opbevar flasken, den orale sprojte og indleegssedlen i kartonen.

Hvor laenge skal De tage Briviact
Briviact er til langtidsbehandling — fortsaet med at tage Briviact, indtil leegen siger, at De skal stoppe
behandlingen.

Hyvis De har taget for meget Briviact

Kontakt laegen, hvis De har taget mere Briviact, end De skulle. De kan fole Dem svimmel og segvnig.
De kan ogsa fa et eller flere af folgende symptomer: kvalme, en folelse af at ”snurre rundt”, problemer
med at holde balancen, angst, voldsom traethedsfelelse, irritabilitet, aggressivitet, sevnlashed,
depression, tanker om eller forseg pé selvskade eller selvmord.
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Hvis De har glemt at tage Briviact

- Hvis De har glemt at tage en dosis, skal De tage den, sa snart De kommer i tanker om det.
- Tag derefter den neeste dosis til seedvanlig tid.

- De maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis De er usikker pé, hvad De skal gare.

Hvis De holder op med at tage Briviact

- Stop ikke med at tage dette legemiddel medmindre laegen siger, at De skal. Dette skyldes, at
stop 1 behandling kan medfere en stigning i antallet af kramper.

- Hyvis legen beslutter, at behandlingen med dette l&egemiddel skal stoppe, vil han/hun gradvist
nedtrappe dosis. Dette forhindrer, at kramperne vender tilbage eller forveerres.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
- sevnighed eller svimmelhed

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

- influenza

- voldsom traethedsfolelse

- kramper, en folelse af at snurre rundt (vertigo)

- kvalme eller opkastning, forstoppelse

- depression, angst, sgvnlgshed (insomni), irritabilitet

- infektioner i nasen eller halsen (sdsom en “almindelig forkelelse™), hoste
- nedsat appetit

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

- allergiske reaktioner

- unormal tankegang og/eller manglende realitetssans (psykiske forstyrrelser), aggressivitet,
nerves ophidselse (agitation)

- tanker om eller forseg pa selvmord eller selvskade: fortel det straks til legen

- nedsat antal hvide blodlegemer i blodet (kaldet ’neutropi”) — ses i blodprever

Ikke kendt: hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data
- udbredt udslet med blarer og afskallet hud, serligt omkring mund, nase, gjne og kensorganer
(Stevens-Johnsons syndrom)

Yderligere bivirkninger hos bern

Almindelig: kan pévirke op til 1 ud af 10 personer
- rastloshed og hyperaktivitet (psykomotorisk hyperaktivitet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
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- Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

- Tag ikke dette legemiddel efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og flasken efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den na&vnte maned.

- Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

- Ma ikke anvendes senere end 8 méneder efter forste 8bning af flasken.

- Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet md De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Briviact indeholder:

Aktivt stof: brivaracetam.
Hver milliliter (ml) indeholder 10 milligram (mg) brivaracetam.

@vrige indholdsstoffer: natriumcitrat; citronsyre, vandfri; methylparahydroxybenzoat (E 218);
carmellosenatrium; sucralose; sorbitol, flydende (E 420); glycerol (E 422); hindbararoma
(propylenglycol (E 1520) 90 % - 98 %), renset vand.

Udseende og pakningsstoerrelser
Briviact 10 mg/ml oral oplesning er en let tyktflydende, klar, farveles til gullig vaeske.

Briviact 300 ml glasflasken er pakket i en papkarton, der indeholder en 10 ml oral sprgjte af
polypropylen/polyethylen (sorte méalestreger), en 5 ml oral sprajte af polypropylen/polyethylen (bla
malestreger) og adaptere af polyethylen til sprejterne.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien

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

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

IO CU B boarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Eesti Norge

113



UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

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

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

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

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

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

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

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

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

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

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

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: +48 22 696 99 20

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

Romaénia
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 Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {mined AAAA}.

Yderligere oplysninger

De kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Indlegsseddel: Information til patienten

Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsvaeske, oplesning
brivaracetam

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlagssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give
medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
De har.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

AN S

1.

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at bruge Briviact
Sadan skal De bruge Briviact

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Virkning
Briviact indeholder det aktive stof brivaracetam. Det tilherer en gruppe af legemidler, som kaldes
“antiepileptika”. Disse l&egemidler anvendes til behandling af epilepsi.

Anvendelse

2.

Briviact anvendes hos voksne, unge og bern pa 2 ar og derover.

Det anvendes til behandling af en bestemt type epilepsi med “partielle anfald med eller uden
sekundeer generalisering”.

Partielle anfald er kramper, som til at begynde med kun pévirker en side af hjernen. Disse
partielle anfald kan sprede og udvide sig til sterre omrader i begge sider af hjernen — dette
kaldes en ’sekunder generalisering”.

De har faet dette laegemiddel for at nedbringe antallet af kramper (anfald).

Briviact anvendes sammen med andre leegemidler mod epilepsi.

Det skal De vide, for De begynder at bruge Briviact

Brug ikke Briviact, hvis:

De er allergisk over for brivaracetam, lignende kemiske stoffer, sdsom levetiracetam eller
piracetam, eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i punkt 6). Hvis De er
usikker, skal De tale med leegen eller apotekspersonalet, for De bruger Briviact.

De pa et tidspunkt har faet alvorligt hududslet eller hudafskalning, blerer og/eller sar i munden
efter at have taget Briviact.

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom, er blevet rapporteret i
forbindelse med behandling med Briviact. Hold op med at tage Briviact, og seg straks
leegehjeelp, hvis De oplever nogen af de symptomer, der er relateret til disse alvorlige
hudreaktioner, som er beskrevet i afsnit 4.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for De bruger Briviact, hvis:

- De har tanker om at skade Dem selv eller har selvmordstanker. En lille del af de personer, der
bliver behandlet med epilepsimedicin, som f.eks. Briviact, har haft tanker om at gere skade pé
sig selv eller selvmordstanker. Hvis De pa noget tidspunkt far sidanne tanker, skal De kontakte
leegen omgéaende.

- De har leverproblemer, det kan vaere nedvendigt for leegen at justere dosis.

Bern
Briviact er ikke beregnet til anvendelse hos bern under 2 ar.

Brug af anden medicin sammen med Briviact
Fortal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Fortel iser altid leegen, hvis De tager folgende legemidler, da leegen muligvis skal justere Deres dosis

af Briviact:

- Rifampicin — et legemiddel, som anvendes til behandling af infektioner, som skyldes bakterier.

- Prikbladet perikon (ogsé kendt som Hypericum perforatum), som er et naturleegemiddel, som
anvendes til behandling af depression og angst samt andre tilstande.

Brug af Briviact sammen med alkohol

- Det er ikke tilradeligt at kombinere dette leegemiddel med alkohol.

- Hvis De drikker alkohol under behandlingen med Briviact, kan de negative virkninger af
alkohol @ges.

Graviditet og amning
Kvinder, som er i stand til at fa bern, skal drefte brugen af praevention med leegen.

Hvis De er gravid eller ammer, har mistanke om, at De er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
De spoarge Deres lege eller apotekspersonalet til rads, for De tager dette leegemiddel.

Det anbefales ikke at bruge Briviact, hvis De er gravid, da virkningen af Briviact pa graviditeten og
det ufedte barn ikke er kendt.

Det anbefales ikke at amme Deres barn, mens De bruger Briviact, da Briviact passerer over i
modermelken.

Stop ikke behandlingen uden at tale med laegen forst. Opher af behandling kan gge antallet af anfald
og skade Deres barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

- De kan fole Dem sgvnig, svimmel eller treet under behandlingen med Briviact.

- Disse symptomer er mest almindelige i starten af behandlingen og efter ogning af dosis.

- De ma ikke fore motorkeretgj, cykle eller bruge vearktej eller maskiner, for De ved, hvordan
dette leegemiddel pavirker Dem.

Briviact indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 19,1 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
heaetteglas. Dette svarer til 1 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

3. Sadan skal De bruge Briviact

Brug altid l&egemidlet nejagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg lagen eller
apotekspersonalet.

De vil bruge Briviact sasmmen med andre laegemidler til behandling af epilepsi.
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- Nar De starter behandling med dette leegemiddel, vil De tage Briviact gennem munden (som
tabletter eller oral oplesning), eller De vil fa det som en injektion/infusion.

- Briviact injektions-/infusionsvaeske, oplesning anvendes i kortere perioder, nir De ikke kan tage
Briviact gennem munden.

- De kan skifte mellem at tage Briviact gennem munden og som injektion/infusion, eller omvendt.

Hvor meget far De

Lagen vil bestemme den korrekte dosis for Dem. Tag den daglige dosis fordelt pa to lige store doser,
med ca. 12 timers mellemrum.

Unge og bern, som vejer 50 kg eller derover, eller voksne
- Den anbefalede dosis er mellem 25 mg og 100 mg, som tages to gange dagligt. Laegen kan
derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for Dem.

Unge og bern, som vejer fra 20 kg til under 50 kg

- Deres lege vil muligvis kun ordinere injektion nogle fa dage, hvis De ikke kan tage medicinen
gennem munden.

- Den anbefalede dosis er mellem 0,5 mg og 2 mg per kg kropsvagt, som tages to gange dagligt.
Laegen kan derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for Dem.

Bern, som vejer fra 10 kg til under 20 kg

- Deres barns leege vil muligvis kun ordinere injektion nogle fa dage, hvis Deres barn ikke kan
tage medicinen gennem munden.

- Den anbefalede dosis er mellem 0,5 mg og 2,5 mg per kg kropsvegt, som tages to gange
dagligt. Deres barns leege kan derefter vaelge at justere dosis for at finde den bedste dosis for
Deres barn.

Personer med leverproblemer

Hvis De har leverproblemer:

- Som ung eller barn, der vejer 50 kg eller derover, eller som voksen, er den maksimale dosis
75 mg to gange dagligt.

- Som ung eller barn, der vejer fra 20 kg til under 50 kg, er den maksimale dosis 1,5 mg per kg
kropsveagt to gange dagligt.

- Som barn, der vejer fra 10 kg til under 20 kg, er den maksimale dosis 2 mg per kg kropsvagt to
gange dagligt.

Sadan far De Briviact
Briviact indgives af en laege eller sygeplejerske som en injektion eller en infusion direkte i en vene.
Lagemidlet injiceres langsomt i venen eller gives som en infusion (drop) over 15 minutter.

Hvor laenge skal De bruge Briviact
- Laegen vil beslutte, hvor mange dage De skal have injektionerne eller infusionerne.
- Ved langtidsbehandling med Briviact vil l&gen ordinere Briviact tabletter eller oral oplesning.

Hyvis De far for meget Briviact
Kontakt omgaende laegen, hvis De tror, at De har fiet for meget Briviact.

Hyvis De holder op med at bruge Briviact

- Stop ikke med at bruge dette leegemiddel medmindre laegen siger, at De skal. Dette skyldes, at
stop 1 behandling kan medfere en stigning i antallet af kramper.

- Hyvis legen beslutter, at behandlingen med dette l&egemiddel skal stoppe, vil han/hun gradvist
nedtrappe dosis. Dette forhindrer, at kramperne vender tilbage eller forveerres.

Sparg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer
- sevnighed eller svimmelhed

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

- influenza

- voldsom traethedsfolelse

- kramper, en folelse af at snurre rundt (vertigo)

- kvalme eller opkastning, forstoppelse

- smerte eller ubehag pé injektions- eller infusionsstedet

- depression, angst, sevnleshed (insomni), irritabilitet

- infektioner i nasen eller halsen (sdsom en “almindelig forkelelse™), hoste
- nedsat appetit

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

- allergiske reaktioner

- unormal tankegang og/eller manglende realitetssans (psykiske forstyrrelser), aggressivitet,
nerves ophidselse (agitation)

- tanker om eller forseg pa selvmord eller selvskade: fortel det straks til leegen

- nedsat antal hvide blodlegemer i blodet (kaldet "neutropi”) — ses i blodprever

Ikke kendt: hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data
- udbredt udslet med blerer og afskallet hud, saerligt omkring mund, neese, gjne og kensorganer
(Stevens-Johnsons syndrom)

Yderligere bivirkninger hos bern

Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 personer
- rastloshed og hyperaktivitet (psykomotorisk hyperaktivitet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

- Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

- Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der stir pa kartonen og hatteglasset efter
EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den na&vnte maned.

- Briviact kan fortyndes, for det injiceres af leegen eller sygeplejersken. I sddanne tilfaelde skal det
anvendes umiddelbart efter fortynding.

- Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

- Hvert haetteglas med Briviact injektions-/infusionsvaske, oplesning mé kun anvendes en gang
(engangsbrug). Ubrugt oplesning skal kasseres.

- Kun klar oplesning, som er fti for partikler og som ikke er misfarvet, mé anvendes.

- Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Briviact indeholder:

Aktivt stof: brivaracetam.
Hver ml indeholder 10 mg brivaracetam.
Hver 5 ml hetteglas indeholder 50 mg brivaracetam.

@vrige indholdsstoffer: natriumacetat (trihydrat); iseddikesyre; natriumchlorid; vand til
injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsveske, oplesning er en klar, farvelgs, steril oplgsning.
Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsveske, oplesning 5 ml heetteglas er pakket i en karton med 10
hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien

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

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)
bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KO CU BU Bearapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Eesti Norge

UCB Pharma Oy Finland UCB Nordic A/S

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome) TIf: +47 /67 16 5880

EApGoa Osterreich

UCB ALE. UCB Pharma GmbH

TnA: +30/ 2109974000 Tel: +43-(0)1 291 80 00

Espafa Polska

UCB Pharma, S.A. UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o0.0.
Tel: +34 /91 570 34 44 Tel: +48 22 696 99 20
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France Portugal

UCB Pharma S.A. UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +33/(0)1 47 29 44 35 Tel: +351/21 302 5300
Hrvatska Romania

Medis Adria d.o.o. UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46 Tel: +40 21 300 29 04
Ireland Slovenija

UCB (Pharma) Ireland Ltd. Medis, d.o.o.

Tel: + 353 /(0)1-46 37 395 Tel: + 386 1 589 69 00

island Slovenska republika

UCB Nordic A/S UCB s.r.0., organizacna zlozka
Simi: +45/32 46 24 00 Tel: + 421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 05 63 00 Tel: + 46/ (0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {maned AAAA}.

Yderligere oplysninger
De kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.

Nedenstiende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale

Briviact injektions-/infusionsvaske, oplgsning kan administreres som bolusinjektion eller som
infusion:

. Intravengs bolus: kan administreres direkte uden fortynding
. Intravenes infusion: kan administreres over 15 minutter i en kompatibel fortyndingsvaske

Briviact kan fortyndes med folgende oplesninger: natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %), glucose 50 mg/ml
(5 %) injektionsveeske, oplosning eller Ringer lactat oplesning.

Hvert hatteglas med Briviact injektions-/infusionsvaske, oplesning mé kun anvendes en gang
(engangsbrug). Al ubrugt oplasning skal kasseres (se punkt 3).
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