I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Briviact 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Briviact 50 mg 6hukese pollimeerikattega tabletid
Briviact 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Briviact 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Briviact 10 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg brivaratsetaami.

Briviact 25 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg brivaratsetaami.

Briviact 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg brivaratsetaami.

Briviact 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg brivaratsetaami.

Briviact 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg brivaratsetaami.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):

Briviact 10 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 10 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 88 mg laktoosi.

Briviact 25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Uks 25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 94 mg laktoosi.

Briviact 50 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Uks 50 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 189 mg laktoosi.

Briviact 75 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Uks 75 mg Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 283 mg laktoosi.

Briviact 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 377 mg laktoosi.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.



3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Briviact 10 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Valged kuni valkjad immargused Shukese polimeerikattega tabletid l1abimd6duga 6,5 mm, mille thel
kaljel on pimetrikk ,,u10*.

Briviact 25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Hallid ovaalsed dhukese polliimeerikattega tabletid médtmetega 8,9 mm x 5,0 mm, mille Ghel kiljel on
pimetrikk ,,u25*.

Briviact 50 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Kollased ovaalsed hukese polumeerikattega tabletid médtmetega 11,7 mm x 6,6 mm, mille thel
kiljel on pimetrikk ,,u50“.

Briviact 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Punakaslillad ovaalsed 6hukese poliimeerikattega tabletid mddtmetega 13,0 mm x 7,3 mm, mille Ghel
kiljel on pimetriikk ,,u75“.

Briviact 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Rohekashallid ovaalsed 6hukese poliimeerikattega tabletid m6dtmetega 14,5 mm x 8,1 mm, mille (ihel
kiljel on pimetriikk ,,u100*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Briviact on ndidustatud partsiaalsete hoogude (sekundaarse generaliseerumisega voi ilma) taiendavaks
raviks epilepsiaga taiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Arst peab vélja kirjutama kdige sobivama ravimvormi ja tugevuse, lahtuvalt kehakaalust ja annusest.
Annustamissoovitused taiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 2 aasta vanusest on kokkuvatlikult

esitatud jargmises tabelis. Annus tuleb manustada vordselt kaheks jagatud annusena, ligikaudu
12-tunnise vahega.



Soovitatav algannus Soovitatav sailitusannus Terapeutiline
annusevahemik*

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v8i rohkem ja tdiskasvanud

50 mg 66péevas (vBi 100 mg 100 mg 60péevas 50...200 mg 60péevas

00pdevas)**

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni véhem kui 50 kg

1 mg/kg 60péevas (kuni 2 mg/kg 2 mg/kg 66paevas 1...4 mg/kg 66péaevas

60péevas)**

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni védhem Kkui 20 kg

1 mg/kg 60péevas (kuni 2.5 mg/kg 2,5 mg/kg 06pdevas 1...5 mg/kg 66paevas

60péevas)**

* Patsiendi individuaalse ravivastuse pohjal vdib annust selle efektiivse annusevahemiku piires
kohandada.
** Arsti hinnangu pohjal krambihoogude vahendamise vajadusele

Taiskasvanud

Soovitatav algannus on kas 50 mg 66péaevas vBi 100 mg 66péevas, pdhinedes arsti hinnangul
krampide vahendamise vajalikkuse versus voimalike kdrvaltoimete kohta. Individuaalse ravivastuse ja
taluvuse pohjal vbib annust kohandada efektiivses vahemikus 50...200 mg 60paevas.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg vdi rohkem

Soovitatav algannus on 50 mg 66pdevas. Ravi brivaratsetaamiga v6ib alustada ka annusega 100 mg
O0péevas, lahtuvalt arsti hinnangust krambivastase ravi vajalikkuse kohta. Soovitatav séilitusannus on
100 mg 00péevas. L&htuvalt patsientide individuaalsest ravivastusest vdib annust kohandada
efektiivses annusevahemikus 50 mg 60paevas kuni 200 mg 06péevas.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg

Soovitatav algannus on 1 mg/kg 66péevas. Ravi brivaratsetaamiga vdib alustada ka annustega kuni
2 mg/kg 66péevas, lahtuvalt arsti hinnangust krambivastase ravi vajalikkuse kohta. Soovitatav
séilitusannus on 2 mg/kg 66pdevas. Lahtuvalt patsientide individuaalsest ravivastusest vGib annust
kohandada efektiivses annusevahemikus 1 mg/kg 66pédevas kuni 4 mg/kg 66pédevas.

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni véahem kui 20 kg

Soovitatav algannus on 1 mg/kg 66paevas. Olenevalt krambihoogude ravi vajalikkusest arsti
hinnangul vdib ravi brivaratsetaamiga alustada ka annustega kuni 2,5 mg/kg 66pédevas. Soovitatav
séilitusannus on 2,5 mg/kg 606péevas. Patsiendi individuaalse ravivastuse p&hjal vdib annust
kohandada efektiivses annusevahemikus 1 mg/kg 6é6paevas kuni 5 mg/kg 66paevas.

Vahelejaanud annused

Kui patsient unustab (ihe v3i rohkem annuseid manustamata, on soovitatav manustada tiksikannus
niipea, kui see meelde tuleb ning votta jargmine annus tavalisel hommikusel vdi dhtusel ajal. See vdib
ara hoida brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni languse allapoole efektiivset taset ja labimurde
hoogude tekke.

Ravi I6petamine

Kui 16-aastasel vodi vanemal patsiendil tuleb ravi brivaratsetaamiga IGpetada, on soovitatav annust
jark-jargult vahendada 50 mg 6dpdaevas igal nadalal.

Kui nooremal kui 16-aastasel patsiendil tuleb ravi brivaratsetaamiga I8petada, on soovitatav annust
véhendada maksimaalselt poole vorra igal nédalal kuni annuseni 1 mg/kg 66péevas (véaiksema kui
50 kg kehakaaluga patsientidel) vdi 50 mg 60péevas (patsientidel kehakaaluga 50 kg ja rohkem).
Parast 1-nédalast ravi annusega 50 mg 66péevas on soovitatav viimasel ravinddalal kasutada annust
20 mg 60péevas.



Patsientide eririihmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Kliiniline kogemus 65-aastastel ja vanematel patsientidel on piiratud.

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni héirete korral ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Andmete puudumise tottu
ei soovitata brivaratsetaami kasutada diallitsi saavatel 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel.
Taiskasvanute andmetest lahtuvalt ei ole neerufunktsiooni héiretega lastel annuse kohandamine
vajalik. Neerukahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Kroonilise maksahaigusega téiskasvanud patsientidel suurenes brivaratsetaami ekspositsioon.
Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav kdigi maksakahjustuse astmete korral kasutada jargmisi
kohandatud annuseid, jagatuna manustamiseks kaheks vordseks annuseks, ligikaudu 12-tunniste
vahedega (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Maksakahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Vanus ja kehakaal Soovitatav algannus Soovitatav maksimaalne
00péevane annus

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg vdi 50 mg 60péevas 150 mg 06péevas

rohkem ja tdiskasvanud

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni | 1 mg/kg 66péaevas 3 mg/kg 66pdevas

vahem kui 50 kg

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni vahem kui | 1 mg/kg 06péevas 4 mg/kg 60péaevas

20 kg

Alla 2 aasta vanused lapsed

Brivaratsetaami efektiivsus alla 2 aasta vanustel lastel ei ole veel tbestatud.

Olemasolevaid andmeid on kirjeldatud I8ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga annustamissoovitusi ei ole
vBimalik anda.

Manustamisviis

Brivaratsetaami 6hukese polimeerikattega tablette tuleb votta suu kaudu, neelates need tervelt koos
vedelikuga. Tablette voib votta koos toiduga vdi ilma (vt 16ik 5.2). Patsiendid, kes ei ole voimelised
tablette tervelt alla neelama v6i kelle annust ei saa tervete tablettidega moodustada, peavad kasutama
Briviact’i 10 mg suukaudset lahust.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine V@i teiste pirrolidooni derivaatide voi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsidaalsed motted ja kditumine

Erinevatel ndidustustel epilepsiavastaseid ravimeid (sh brivaratsetaami) saanud patsientidel on teatatud
suitsidaalsetest motetest ja kéditumisest. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud
platseebokontrolliga kliiniliste uuringute metaanaltitis on samuti ndidanud suitsidaalsete mdtete ja
kaitumise riski vahest suurenemist. Selle riski mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei
valista vbimalikku suuremat riski brivaratsetaami puhul.

Patsiente tuleb jalgida suitsidaalsete motete ja kditumise suhtes ning kaaluda sobivat ravi. Patsiente (ja
nende hooldajaid) tuleb teavitada, et suitsidaalsete motete voi kaitumise ilmnemisel tuleb pooérduda
arsti poole. Vt ka I6ik 4.8, ,,Lapsed*.



Maksakahjustus

Brivaratsetaami kasutamise kohta olemasoleva maksakahjustusega patsientidel on Kliinilisi andmeid
piiratud hulgal. Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav annuse kohandamine (vt 18ik 4.2).

Rasked nahaga seotud korvaltoimed

Seoses brivaratsetaamraviga on esinenud raskeid kutaanseid kdrvaltoimeid, sealhulgas Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS), mis vGib olla eluohtlik v6i surmaga I6ppeda. Ravi maaramisel tuleb
patsiente hoiatada selle nahtude ja simptomite suhtes ning jalgida hoolikalt nahareaktsioonide
tekkimise suhtes. Neile reaktsioonidele viitavate nahtude ja simptomite korral tuleb ravi
brivaratsetaamiga kohe 16petada ja kaaluda alternatiivse ravi kasutamist.

Abiained

Laktoositalumatus

Brivaratsetaami 6hukese polimeerikattega tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega vdi gliikkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatriumisisaldus

Brivaratsetaami 6hukese poliimeerikattega tabletid sisaldavad vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi
tihes tabletis, seega on pohimatteliselt ,,naatriumivabad*“.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegne ravi levetiratsetaamiga

Piiratud arvuga kliinilistes uuringutes ei tdheldatud brivaratsetaami eeliseid vorreldes platseeboga
patsientide puhul, kes kasutasid samaaegselt levetiratsetaami. Taiendavaid ohutuse voi talutavuse
probleeme ei tdheldatud (vt 16ik 5.1).

Koostoime alkoholiga

Farmakokineetilise ja farmakodiinaamilise koostoime uuringus tervetel isikutel brivaratsetaami

200 mg uhekordse annuse ja etanooli 0,6 g/l pusiinfusiooni vahel farmakokineetiline koostoime
puudus, kuid brivaratsetaam ligikaudu kahekordistas alkoholi toimet psiihhomotoorsele funktsioonile,
tdhelepanuvGimele ja mélule. Brivaratsetaami votmine koos alkoholiga ei ole soovitatav.

Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toime brivaratsetaami farmakokineetikale

In vitro uuringud nditavad, et brivaratsetaami koostoimete tekke potentsiaal on madal. Brivaratsetaami
pohiline metabolismi rada on CYP-s6ltumatu hidrolids. Teine metabolismi rada hdlmab
hidroksutlimist, mida vahendab CYP2C19 (vt 16ik 5.2).

Tugevate CYP2C19 inhibiitorite (nt flukonasool, fluvoksamiin) samaaegsel manustamisel voib
suureneda brivaratsetaami plasmakontsentratsioon, kuid risk Kliiniliselt oluliste CYP2C19-vahendatud
koostoimete tekkeks arvatakse olevat vdike. Kattesaadavad piiratud kliinilised andmed nditavad, et
kannabidiooli samaaegne manustamine vdib suurendada brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni,
mida vGib pbhjustada CYP2C19 inhibeerimine, kuid selle kliiniline olulisus on ebaselge.

Rifampitsiin
Tervetel vabatahtlikel vahenes tugeva ensiiiimi indutseerija rifampitsiini (600 mg/66péevas 5 péeva
jooksul) samaaegsel manustamisel brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni kdvera alune ala (AUC)



45% vorra. Kui alustatakse voi I6petatakse patsiendi ravi rifampitsiiniga, peab raviarst kaaluma
brivaratsetaami annuse kohandamist.

Tugeva ensliime indutseeriva toimega epilepsiavastased ravimid

Tugeva ensiilime indutseeriva toimega epilepsiavastaste ravimite (karbamasepiin, fenobarbitaal,
fen(toiin) samaaegsel kasutamisel vdib vaheneda brivaratsetaami kontsentratsioon, kuid annuse
kohandamine ei ole vajalik (vt tabel 1).

Muud ensiiimide indutseerijad

Muude tugevate enstitime indutseerivate ainete (nt liht-naistepuna [Hypericum perforatum]) puhul
vOib samuti oodata brivaratsetaami stisteemse ekspositsiooni véhenemist. Seetdttu on ravi alustamisel
vOi I6petamisel liht-naistepunaga vajalik ettevaatus.

Brivaratsetaami toime teistele ravimitele

Brivaratsetaam annustes 50 mg voi 150 mg 66pédevas ei mdjutanud midasolaami AUC-d
(metaboliseerub CYP3A4 vahendusel). Risk kliiniliselt olulisteks CYP3A4 koostoimeteks arvatakse
olevat madal.

In vitro uuringud on ndidanud, et brivaratsetaam inhibeerib vahesel maaral vai ei inhibeeri tldse
CYP450 isovorme, vilja arvatud CYP2C19. Brivaratsetaam vdib suurendada CYP2C19 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsioone (nt lansoprasool, omeprasool, diasepaam). In
vitro uuringutes ei indutseerinud brivaratsetaam CYP1A1/2, kuid indutseeris kergelt CYP3A4 ja
CYP2BS6. In vivo ei tuvastatud CYP3A4 indutseerimist (vt midasolaam eespool). CYP2B6
indutseerimist ei ole in vivo uuritud ja brivaratsetaam voib véhendada CYP2B6 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsioone (nt efavirens). In vitro koostoimete uuringutes,
mis hindasid vdimalikku inhibeerivat toimet transporteritele, ei leitud kliiniliselt olulisi toimeid, v.a
anioon-transportersiisteemi-3 (OAT3) puhul. Brivaratsetaam inhibeerib in vitro OAT3 maksimaalsest
inhibeerivast kontsentratsioonist poole kontsentratsioonis, mis on 42 korda kdrgem suurima Kliinilise
annuse Cmax-St. Brivaratsetaam annuses 200 mg 6dpéaevas voib suurendada OAT3 poolt
transporditavate ravimite plasmakontsentratsiooni.

Epilepsiavastased ravimid

Vdimalikke koostoimeid brivaratsetaami (50...200 mg 60péevas) ja teiste epilepsiavastaste ravimite
vahel uuriti kdikidest 11-111 faasi uuringutest saadud ravimi plasmakontsentratsiooni andmete
kombineeritud analtdsis, platseebokontrolliga 11-111 faasi kliiniliste uuringute populatsiooni
farmakokineetilises analiilisis ning avatud ravimite koostoimete uuringutes (epilepsiavastased ravimid:
karbamasepiin, lamotrigiin, fenutoiin ja topiramaat). Koostoimete mdju plasmakontsentratsioonile on
kokku vdetud tabelis 1 (suurenemine on ndidatud kui ,,1* ning vdhenemine kui ,,],
plasmakontsentratsiooni alune ala versus aeg kui ,,AUC“, maksimaalne kontsentratsioon Kui Crmax).

Tabel 1. Farmakokineetilised koostoimed brivaratsetaami ja teiste epilepsiavastaste ravimite vahel

Samaaegselt Epilepsiavastase ravimi toime Brivaratsetaami toime
manustatav brivaratsetaami epilepsiavastase ravimi
epilepsiavastane ravim | plasmakontsentratsioonile plasmakontsentratsioonile
Karbamasepiin AUC 29% | Karbamasepiin - puudub
Cmax 13% | Karbamasepiinepoksiidi 1

Annuse kohandamine ei ole vajalik | (vt allpool).
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Klobasaam Andmed puuduvad Puudub

Klonasepaam Andmed puuduvad Puudub

Lakosamiid Andmed puuduvad Puudub

Lamotrigiin Puudub Puudub

Levetiratsetaam Puudub Puudub

Okskarbasepiin Puudub Puudub (monohudrokstderivaat,
MHD)




Fenobarbitaal AUC 19% | Puudub
Annuse kohandamine ei ole vajalik

Fendtoiin AUC 21% | Puudub
Annuse kohandamine ei ole vajalik | * AUC 20% 1
2 Crnax 20% 1

Pregabaliin Andmed puuduvad Puudub
Topiramaat Puudub Puudub
Valproehape Puudub Puudub
Zonisamiid Andmed puuduvad Puudub

& yuringu pdhjal, mis hdlmas brivaratsetaami manustamist supraterapeutilises annuses 400 mg 6opaevas.

Karbamasepiin

Brivaratsetaam on epoksiidhudrolaasi mdddukas poorduva toimega inhibiitor, mille toimel suureneb
karbamasepiini aktiivse metaboliidi karbamasepiinepoksiidi kontsentratsioon. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes suurenes karbamasepiinepoksiidi plasmakontsentratsioon keskmiselt 37%, 62% ja 98%
vdikese varieeruvusega vastavalt brivaratsetaami annuste 50 mg 66péevas, 100 mg 66péevas ja

200 mg 6opéevas puhul. Ohutusega seotud riske ei tdheldatud. Brivaratsetaami ja valproaadi puhul ei
esinenud aditiivset toimet karbamasepiinepoksiidi AUC-le.

Suukaudsed kontratseptiivid

Brivaratsetaami (100 mg 66pdevas) manustamine koos etlinutlostradiooli (0,03 mg) ja
levonorgestreeli (0,15 mg) sisaldava suukaudse kontratseptiiviga ei mdjutanud kumbagi aine
farmakokineetikat. Kui brivaratsetaami annuses 400 mg 66pdevas (soovitatavast maksimaalsest
O0péevasest annusest kaks korda suurem annus) manustati koos ettinatléstradiooli (0,03 mg) ja
levonorgestreeli (0,15 mg) sisaldava suukaudse kontratseptiiviga, taheldati 6strogeeni ja progestiini
AUC véartuste vastavalt 27% ja 23% vahenemist ilma mdjuta ovulatsiooni pérssimisele. Endogeensete
markerite dstradiooli, progesterooni, luteiniseeriva hormooni (LH), folliikuleid stimuleeriva hormooni
(FSH) ja suguhormoone siduva globuliini (SHBG) kontsentratsiooni-aja profiilid Gldjuhul ei
muutunud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Aurstid peavad brivaratsetaami kasutavate fertiilses eas naistega arutama pereplaneerimise ja
kontratseptsiooni kisimusi (vt ,,Rasedus®).
Kui naine soovib rasestuda, tuleb brivaratsetaami kasutamist hoolikalt uuesti hinnata.

Rasedus

Epilepsia ja epilepsiavastaste ravimitega seotud risk tldiselt

Kdikide epilepsiavastaste ravimite puhul on tbestatud, et epilepsia ravi saavate naiste jarglastel on
vadrarengute esinemissagedus 2...3 korda suurem esinemissagedusest tldpopulatsioonis, mis on
ligikaudu 3%. Ravi saanud populatsioonis on véararengute esinemissageduse suurenemist taheldatud
poluteraapia korral, samas ei ole vélja selgitatud, mil maaral on vastutavad ravi ja/vGi olemasolev
haigus. Epilepsiavastase ravi katkestamine vdib pdhjustada haiguse dgenemist, mis voib olla kahjulik
nii emale kui ka lootele.

Brivaratsetaamiga seotud risk

Brivaratsetaami kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Inimeste osas puuduvad
andmed platsenta labitavuse kohta, kuid rottidel labis brivaratsetaam vabalt platsenta (vt 16ik 5.3).
Vdimalik oht inimestele on teadmata. Loomkatsetes ei tuvastatud brivaratsetaamil teratogeenset toimet
(vt 18ik 5.3).



Kliinilistes uuringutes kasutati brivaratsetaami taiendava ravina ning koos karbamasepiiniga
manustamisel pdhjustas see aktiivse metaboliidi karbamasepiinepoksiidi kontsentratsiooni annusega
seotud suurenemist (vt 16ik 4.5). Selle toime kliinilise tdhtsuse selgitamiseks rasedusele on andmeid
ebapiisaval hulgal.

Ettevaatusabinduna ei tohi brivaratsetaami raseduse ajal kasutada, valja arvatud juhul, kui see on
kliiniliselt vajalik (kui ravist saadav kasu emale uletab selgelt vdimalikku riski lootele).

Imetamine

Brivaratsetaam eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toitmise katkestamine vdi brivaratsetaamiga ravi
katkestamine tuleb otsustada arvestades ravi kasu naisele. Brivaratsetaami ja karbamasepiini
samaaegsel kasutamisel vdib rinnapiima erituva karbamasepiinepoksiidi hulk suureneda. Kliinilise
mdju hindamiseks ei ole piisavalt andmeid.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed brivaratsetaami toime kohta fertiilsusele. Rottidel ei avaldanud
ravi brivaratsetaamiga mdju fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Brivaratsetaam mdjutab kergelt v6i mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.
Individuaalse tundlikkuse vdimaliku erinevuse t6ttu vdib mdnedel patsientidel tekkida unisus,
pearinglus vdi muud kesknérviststeemiga (KNS) seotud simptomid. Patsiente tuleb juhendada, et nad
ei juhiks autot ega to6taks muude potentsiaalselt ohtlike masinatega enne, kui nad teavad, kuidas
mdjutab brivaratsetaam selliste tegevuste sooritamise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Brivaratsetaamiga ravi puhul kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed (> 10%) olid unisus (14,3%)
ja pearinglus (11,0%). Need olid tavaliselt kerge kuni keskmise raskusega. Unisust ja vasimust
kirjeldati suurema esinemissagedusega annuse suurendamise ajal.

Kdrvaltoimete tottu ravi I6petamise méaar oli 3,5%, 3,4% ja 4,0% brivaratsetaami rihma
randomiseeritud patsientidel vastavalt annuste 50 mg 66péevas, 100 mg 66péevas ja 200 mg 66paevas
puhul ning 1,7% platseeboriihma randomiseeritud patsientidel. K8ige sagedamini brivaratsetaamravi
I6petamiseni viinud kdrvaltoimed olid pearinglus (0,8%) ja krambid (0,8%).

Kdérvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud tabelis on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi loetletud kdrvaltoimed, mis
tuvastati 16-aastastel ja vanematel uuringus osalejatel kolme platseebo-kontrolliga, fikseeritud
annusega kliinilise uuringu ohutuse andmebaasi l&bivaatuse pdhjal ja turuletulekujargse kogemuse
kaigus.

Esinemissagedused on méairatletud jéargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.



Organsusteemi klass Esinemissagedus | Kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Sage Gripp
infestatsioonid
Vere ja lumfislisteemi Aeg-ajalt Neutropeenia
haired
Immuunsusteemi hdired | Aeg-ajalt I thdpi Glitundlikkus
Ainevahetus- ja Sage So606giisu vahenemine
toitumishéired
Psiihhiaatrilised haired Sage Depressioon, drevus, unetus, arrituvus
Aeg-ajalt Suitsiidimotted, pstihhootiline héire,
agressiivsus, erutusseisund
Narvisisteemi héired Véga sage Pearinglus, unisus
Sage Krambid, vertiigo
Respiratoorsed, rindkere | Sage Ulemiste hingamisteede infektsioonid, kéha
ja mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Sage liveldus, oksendamine, kdhukinnisus
Naha ja nahaaluskoe Teadmata Stevensi-Johnsoni stindroom®
kahjustused
Uldised héired ja Sage Vasimus
manustamiskoha
reaktsioonid

@ Turuletulekujargse kogemuse kaigus teatatud kérvatoimed.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Neutropeeniat on kirjeldatud 0,5%-I (6/1099) brivaratsetaamiga ravitud patsientidest ja 0%-I (0/459)
platseebot saanud patsientidest. Neljal isikul oli vahenenud neutrofiilide hulk uuringu alustamisel ning
pérast ravi alustamist brivaratsetaamiga vahenes neutrofiilide hulk veelgi. Mitte Ghelgi juhul 6-st ei
olnud neutropeenia tdsine, ei vajanud spetsiifilist ravi ega pdhjustanud brivatsetaami kasutamise
katkestamist ning mitte Ghelgi juhul ei esinenud infektsioone.

Suitsiidimotetest on teatatud 0,3%-1 (3/1099) brivaratsetaamiga ravitud patsientidest ja 0,7%-1 (3/459)
platseebot saanud patsientidest. Brivaratsetaami lihiajalistes kliinilistes uuringutes epilepsiaga
patsientidel ei ole olnud suitsiidi ja suitsiidikatse juhtusid, mélemast on aga teatatud avatud
jatku-uuringutes (vt 16ik 4.4).

Vaikesel hulgal brivaratsetaami saanud patsientidel (9/3022) on kliiniliste uuringute kaigus teatatud
kiiresti kulgevatest (I titipi) Glitundlikkusreaktsioonidest.

Lapsed

Lastel alates 1 kuu vanusest taheldatud brivaratsetaami ohutusprofiil vastas taiskasvanutel taheldatud
ohutusprofiilile. Avatud, kontrollriihmata pikaajalistes uuringutes esines enesetapum®tteid 4,7%-I
lastest (sagedamini noorukitel), keda hinnati alates 6 aasta vanusest, vorreldes 2,4%-ga tdiskasvanutel
ning kaitumishéireid esines 24,8%-I lastest v@rreldes 15,1%-ga téiskasvanutel. Suurem osa juhtumeid
olid kerged kuni méddukad, mittetdsised ega viinud uuringuravimi katkestamiseni. Lastel teatati
taiendava kdrvaltoimena psihhomotoorsest hiiperaktiivsusest (4,7%).
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Lastel alates 1 kuu vanusest kuni vahem kui 4 aasta vanuseni ei tuvastatud spetsiifilist kdrvaltoimete
profiili vorreldes vanemate laste rihmadega. Ei tuvastatud olulist ohutusteavet, mis néitaks konkreetse
kdrvaltoime esinemissageduse suurenemist selles vanuseriihmas. Kuna olemasolevad andmed alla
2-aastaste laste kohta on piiratud, ei ole brivaratsetaam selles vanusevahemikus néidustatud.
Kliinilised andmed vastslindinute kohta on piiratud.

Eakad
Brivaratsetaami I1/111 faasi arendusprogrammis osalenud 130 eakast inimesest (44 epilepsiahaiged)
100 olid 65...74-aastased ja 30 75...84-aastased. Eakatel patsientidel tdheldatud ohutusprofiil tundub

olevat sarnane noorematel taiskasvanud patsientidel taheldatuga.

Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Slmptomid

Brivaratsetaami Gileannustamise kliiniline kogemus inimestel on vihene. Uhekordse annusena

1400 mg brivaratsetaami manustanud tervel isikul kirjeldati unisust ja pearinglust.
Turuletulekujérgselt on brivaratsetaami Gleannustamise korral teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:
iiveldus, peapodritus, tasakaaluhdired, drevus, vasimus, arrituvus, agressiivsus, unetus, depressioon ja
suitsiidim@tted. Brivaratsetaami Uleannustamisega seotud kdrvaltoimed on ldiselt olnud kooskdlas
teadaolevate kdrvaltoimetega.

Uleannustamise ravi

Brivaratsetaamil puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi peab hdlmama Uldtoetavaid
meetmeid. Kuna uriiniga eritub alla 10 % brivaratsetaamist, ei ole oodata hemodialtdisi
brivaratsetaami kliirensit oluliselt kiirendavat toimet (vt 18ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained, ATC-kood:
NO3AX23

Toimemehhanism

Brivaratsetaamil on suur ja selektiivne afiinsus stinaptilise pdiekese valgu 2A (SV2A) suhtes, mis on
transmembraanne gliikoproteiin, mida leidub presiinaptilistes neuronites ja endokriinrakkudes. Kuigi
selle valgu tépne roll ei ole veel vélja selgitatud, on ndidatud, et see moduleerib neurotransmitterite
eksotsltoosi. Brivaratsetaami krambivastase toime esmane mehhanism arvatakse olevat seondumine
SV2A-ga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Brivaratsetaami efektiivsus partsiaalsete hoogude tdiendava ravina tehti kindlaks kolmes
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga fikseeritud annuste mitmekeskuselistes Kliinilistes
uuringutes 16-aastastel ja vanematel isikutel. Brivaratsetaami 66péevane annus jai nendes uuringutes
vahemikku 5...200 mg 66paevas. Kdikides uuringutes oli 8-nadalane ravieelne periood, millele jargnes
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12-nadalane raviperiood ilma annuse jark-jargulise suurendamiseta. Uuringuravimit said

1558 patsienti, nendest 1099 brivaratsetaami. Uuringusse kaasamise Kriteeriumid nagid ette, et
patsiendil pidid esinema ravile allumatud partsiaalsed hood hoolimata ravist tihe vGi kahe samaaegselt
kasutatava epilepsiavastase ravimiga. Ravieelse perioodi jooksul pidi esinema vahemalt 8 partsiaalset
hoogu. Esmased tulemusnaitajad |11 faasi uuringutes olid hoogude protsentuaalne véhenemine
vOrreldes platseeboga ja partsiaalsete hoogude esinemissageduse 50% véhenemine vdrreldes
ravieelsega (ravivastuse maar).

Uuringuga liitumise ajal olid kdige sagedamini kasutatavad epilepsiavastased ravimid karbamasepiin

(40,6%), lamotrigiin (25,2%), valproaat (20,5%), okskarbasepiin (16,0%), topiramaat (13,5%),
fenutoiin (10,2%) ja levetiratsetaam (9,8%). Ravieelse hoogude esinemissageduse mediaan kolme
uuringu I6ikes oli 9 hoogu 28 péeva kohta. Patsientide epilepsia kestuse mediaan oli ligikaudu

23 aastat.

Tabelis 2 on toodud efektiivsustulemuste kokkuvate. Uldiselt oli brivaratsetaam efektiivne

partsiaalsete hoogude tdiendava ravina annustes 50...200 mg 60péevas patsientidel alates 16 aasta

vanusest.

Tabel 2. P6hilised efektiivsuse tulemused 28 paeva kohta esinenud partsiaalsete hoogude

esinemissageduse osas

Uuring Platseebo Brivaratsetaam
* Statistiliselt oluline (p-vaartus)
50 mg 100 mg 200 mg
00péaevas 00pdaevas 00péaevas
Uuring N01253Y
n=296 n=101
50% ravivastuse maar 16,7 32,77 ~ ~
(p=0,008)
Protsentuaalne vahenemine vorreldes NA 22,0 ~ ~
platseeboga (%) (p=0,004)
Uuring N01252?
n =100 n=99 n =100
50% ravivastuse maar 20,0 27,3 36,09
(p=0,372) (p=0,023)
Protsentuaalne vahenemine vdrreldes NA 9,2 20,5
platseeboga (%) (p=0,274) (p=0,010)
Uuring N01358
n =259 n =252 n =249
50% ravivastuse maar 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p<0,001) (p<0,001)
Protsentuaalne vahenemine vdrreldes NA ~ 22,8" 23,2"
platseeboga (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiseeritud patsiendid, kes said vahemalt Uihe uuringuravimi annuse

~ Annust ei uuritud
* Statistiliselt oluline

@ Ligikaudu 20% patsientidest said samaaegselt levetiratsetaami.

@ Uuringu N01252 esmane tulemusnéitaja jarjestikuste katsete tegemise strateegia alusel ei

saavutanud statistilist olulisust. Annus 100 mg 66péevas oli statistiliselt oluline.

Kliinilistes uuringutes oli hoogude esinemissageduse vahenemine platseeboga varreldes suurem
100 mg kui 50 mg 66pédevase annuse puhul. Peale selle, et unisuse ja vasimuse esinemissagedus oli
annusest soltuv, oli brivaratsetaami annustel 50 mg ja 100 mg 60paevas sarnane ohutusprofiil, sh
kesknarvististeemiga seotud korvaltoimete osas ja pikaajalisel kasutamisel.

Joonisel 1 on toodud kdigis kolmes uuringus patsientide (vélja arvatud patsiendid, kes said
samaaegselt levetiratsetaami) protsent partsiaalsete hoogude esinemissageduse vahenemise kategooria
jargi vorreldes ravieelse 28 paevaga. Patsiendid, kellel tekkis partsiaalsete hoogude esinemissageduse
enam kui 25% suurenemine, on nédidatud vasakul ,,halvem* all. Patsiendid, kellel paranes ravieelne
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partsiaalsete hoogude esinemissageduse protsentuaalne véhenemine, on toodud nelja parempoolse
kategooria all. Patsientide protsent, kellel tekkis hoogude esinemissageduse vahemalt 50%
vahenemine, oli 20,3%, 34,2%, 39,5% ja 37,8% vastavalt platseebo, 50 mg 60péevas, 100 mg
06pdevas ja 200 mg 66péevas puhul.

Joonis 1. Patsientide protsent hoogude ravivastuse kategooria jargi brivaratsetaami ja platseebo
kasutamisel kdigis kolmes olulises topeltpimedas kliinilises uuringus 12 nadala jooksul

45
40
X 35
s 30
=
g2 ® Platseebo
§ 20
‘é 15 Brivaratsetaam 50
% 10 mg/6dpaevas
a g m Brivaratsetaam 100
mg/6opaevas

<25 -25kuni 25kuni 50kuni 75kuni 100 W Brivaratsetaam 200

(halvem) <25 <50 <75 <100 mg/6opéaevas

Krampide sageduse vihenemine vérreldes algvairtusega (%)

Kolme olulise kliinilise uuringu kombineeritud analiiisi pohjal ei taheldatud efektiivsuse erinevusi
(mdddetuna 50% ravivastuse madrana) annusevahemikus 50...200 mg 66pdaevas, kui brivaratsetaami
kombineeriti indutseerivate v6i mitteindutseerivate epilepsiavastaste ravimitega. Kliinilistes
uuringutes muutusid 12-nddalase raviperioodi jooksul hoovabaks 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) ja 4,0%
(10/249) patsientidest vastavalt brivaratsetaami annuste 50 mg 66péevas, 100 mg 60péevas ja 200 mg
00péevas kasutamisel varreldes 0,5%-ga platseebo puhul (2/418).

28 péeva kohta esinenud hoogude esinemissageduse protsentuaalse vahenemise mediaani paranemist
on téheldatud ravieelsete IC tlupi hoogudega (sekundaarsed generaliseerunud toonilis-kloonilised
krambid) patsientidest (66,6%-1 (n=62), 61,2%-1 (n=100) ja 82,1%-1 (n=75) vastavalt 50 mg 6dpaevas,
100 mg 06péevas ja 200 mg 06péevas brivaratsetaami kasutamisel vorreldes 33,3%-ga platseebo
puhul (n=115)).

Brivaratsetaami monoteraapia efektiivsust pole hinnatud. Brivaratsetaami ei soovitata kasutada
monoteraapiana.

Ravi levetiratsetaamiga

Kahes 111 faasi randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilises uuringus manustati levetiratsetaami
samaaegselt kasutatava epilepsiavastase ravimina ligikaudu 20%-1 patsientidest. Kuigi uuringualuste
arv on piiratud, ei tdheldatud samaaegselt levetiratsetaami kasutavatel patsientidel brivaratsetaamist
saadavat kasu vorreldes platseeboga, mis v8ib olla tingitud konkurentsist SV2A suhtes. Tdiendavaid
ohutuse vdi talutavusega seotud probleeme ei taheldatud.

Kolmandas uuringus néitas ettema&ratud analliis eelnevalt levetiratsetaami kasutanud patsientidel
annustes 100 mg d6péevas ja 200 mg 66paevas platseebost suuremat efektiivsust. Nendel tdheldatud
madalam efektiivsus vorreldes levetiratsetaami mittekasutanud patsientidega vdis olla tingitud
eelnevalt kasutatud epilepsiavastaste ravimite suuremast arvust ja ravieelsete hoogude suuremast
sagedusest.
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Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kolmes olulises topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus osales 38 eakat patsienti
vanuses 65...80 aastat. Kuigi andmeid on piiratud hulgal, oli efektiivsus vorreldav noorematel isikutel
téheldatuga.

Avatud jatku-uuringud

Kdigi uuringute 18ikes kaasati 81,7% randomiseeritud uuringud labinud patsientidest pikaajalistesse
avatud jatku-uuringutesse. Randomiseeritud uuringutega liitumisest alates olid hoovabad 5,3% 6 kuu
jooksul brivaratsetaami kasutanud patsientidest (n=1500) vérreldes 4,6% ja 3,7%-ga isikute puhul, kes
kasutasid ravimit vastavalt 12 kuu (n=1188) ja 24 kuu (n=847) jooksul. Siiski, kuna suur osa
patsientidest (26%) katkestasid ravi avatud uuringute jooksul efektiivsuse puudumise tttu, on
vdimalik, et toimus muutus valimis, kuna uuringus jatkanud patsiendid allusid ravile paremini kui
need, kes ravi ennetdhtaegselt I6petasid.

Avatud jatku-uuringutes kuni 8 aasta véltel jalgitud patsientidel oli ohutusprofiil sarnane lihiajalistes
platseebokontrolliga uuringutes taheldatuga.

Lapsed

2 aasta vanustel ja vanematel lastel on partsiaalsete hoogude patofiisioloogia sarnane noorukitel ja
téiskasvanutel ndhtuga. Kogemused epilepsiaravimitega osutavad, et tdiskasvanutel 1&bi viidud
efektiivsusuuringuid voib ekstrapoleerida 2-aastastele ja vanematele lastele eeldusel, et kindlaks on
méaératud laste annuste kohandused ning ohutus on kindlaks tehtud (vt I16igud 5.2 ja 4.8). Patsientidele
alates 2 aasta vanusest maarati annused kehakaalup&histe annuse kohandustega, mis on maaratud
selleks, et saavutada sarnast plasmakontsentratsiooni, mida on taheldatud efektiivseid annuseid votvate
taiskasvanute puhul (vt 18ik 5.2).

Pikaajaline kontrollita avatud ohutusuuring h6lmas lapsi (alates 1 kuu vanusest kuni alla 16 aasta
vanuseni), kes jatkasid ravi pérast farmakokineetilise uuringu ldpetamist (vt 18ik 5.2), lapsi, kes
jatkasid ravi parast i.v. (intravenoosset) ohutusuuringut, ja lapsi, kes registreeriti otse
ohutusuuringusse. Lapsed, kes registreeriti otse, said brivaratsetaami algannuses 1 mg/kg 66péevas
ning soltuvalt ravivastusest ja taluvusest suurendati annust kuni 5 mg-ni/kg 60péevas, kahekordistades
annust nadalaste intervallidega. Ukski laps ei saanud rohkem kui 200 mg ¢opéevas. Lastel
kehakaaluga 50 kg v@i rohkem oli brivaratsetaami algannus 50 mg 66pédevas ning s6ltuvalt
ravivastusest ja taluvusest suurendati annust kuni maksimaalse annuseni 200 mg 66péevas,
suurendades seda iga nédal 50 mg vorra 60péevas.

Avatud ohutusuuringus ja farmakokineetilises uuringus téiendava ravi kohta kogutud andmete jérgi
said brivaratsetaami 186 partsiaalsete hoogudega last vanuses alates 1 kuust kuni < 16 aastani, kellest
149 said ravi > 3 kuud, 138 last > 6 kuud, 123 last said ravi > 12 kuud, 107 last > 24 kuud ja 90 last
> 36 kuud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada brivaratsetaamiga labi viidud uuringute
tulemused laste ihe v6i mitme alariihma kohta partsiaalsete hoogudega epilepsia korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Brivaratsetaami 6hukese polliimeerikattega tablettidel, suukaudsel lahusel ja intravenoossel
sustelahusel on Ghesugune kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC), samal ajal kui maksimaalne
plasmakontsentratsioon on veidi kérgem intravenoosse manustamise puhul. Brivaratsetaamil on
lineaarne ja ajast sdltumatu farmakokineetika vaikese intra- ja interindividuaalse varieeruvusega ning
seda iseloomustavad taielik imendumine, védga madal seonduvus plasmavalkudega, eritumine neerude
kaudu pérast ulatuslikku biotransformatsiooni ja farmakoloogiliselt inaktiivsed metaboliidid.
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Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub brivaratsetaam kiiresti ja tdielikult ning absoluutne
biosaadavus on ligikaudu 100%. IIma toiduta manustatud tablettide tmax-i mediaan on 1 tund (tmax-i
vahemik 0,25...3 tundi).

Manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega aeglustus brivaratsetaami imendumise Kiirus (tmax-i
mediaan 3 tundi) ja vahenes maksimaalne plasmakontsentratsioon (37% madalam), samal ajal kui
imendumise ulatus piisis muutumatuna.

Jaotumine
Brivaratsetaam seondub ndérgalt (< 20%) plasmavalkudega. Jaotusruumala on 0,5 I/kg, see vaartus on
lahedane kogu organismi vee omale.

Lipofiilsuse (Log P) t6ttu labib brivaratsetaam hasti rakumembraane.

Biotransformatsioon

Brivaratsetaam metaboliseerub peamiselt amiidriihma hudrollisi teel, mille kdigus moodustub vastav
karboksttlhape (ligikaudu 60% eliminatsioonist) ning teiseselt propudlkorvalahela hiidroksttlimise
teel (ligikaudu 30% eliminatsioonist). Karboksullhappe metaboliidi (34% annusest uriinis)
moodustumiseni viivat amiidriihma hidrollisi toetab hepaatiline ja ekstrahepaatiline amidaas. In vitro
vahendab brivaratsetaami hidrokstdlimist peamiselt CYP2C19. Mdlemad metaboliidid
metaboliseeruvad edasi, moodustades thise hiidroksttlhappe, mis moodustub valdavalt
karboksUtlhappe metaboliidi propitlkdrvalahela hidroksudlimisel (peamiselt CYP2C9 vahendusel).
In vivo véheneb inimestel, kellel esinevad CYP2C19 ebaefektiivsusega seotud mutatsioonid,
hidrokstimetaboliidi produktsioon 10 korda, samal ajal kui brivaratsetaami enda sisaldus suureneb
22% vOi 42% isikutel, kellel on tks vdi mdlemad alleelid muteerunud. Kolm metaboliiti ei ole
farmakoloogiliselt aktiivsed.

Eritumine

Brivaratsetaami eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi ja uriiniga eritumise teel. Ule 95%
annusest (sh metaboliidid) eritub uriiniga 72 tunni jooksul parast manustamist. Alla 1% annusest
eritub véljaheitega ja alla 10% brivaratsetaamist eritub muutumatul kujul uriiniga. Terminaalne plasma
poolvééartusaeg (ti2) on ligikaudu 9 tundi. Plasma kogukliirens oli patsientidel hinnanguliselt 3,6 1/h.
Lineaarsus

Farmakokineetika on proportsionaalne annusega alates 10 mg-st kuni vahemalt 600 mg-ni.

Ravimite koostoimed

Brivaratsetaam eritub mitmel erineval viisil sh neerude kaudu, mitte-CYP-vahendatud hidroliiusi ja
CYP-vahendatud okstidatsiooni kaudu. In vitro ei ole brivaratsetaam inimese P-gliikoproteiini (P-gp),
ravimite suhtes multiresistentsust péhjustava valgu (MRP) 1 ja 2 ning t6endoliselt orgaanilisi anioone
transportiva poltpeptiidi 1B1 (OATP1B1) ega OATP1B3 substraadiks.

In vitro uuringud nditasid, et brivaratsetaami dispositsiooni ei tohiks oluliselt mdjutada tikski CYP (nt
CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4) inhibiitor.

In vitro ei ole brivaratsetaam Kliiniliselt oluliste kontsentratsiooni vaartuste puhul CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 vii transporterite P-gp, BCRP, BSEP MRP2,
MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OATL1 ja OCTL1 inhibiitor. In vitro brivaratsetaam ei
indutseeri CYP1A2.
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Farmakokineetika patsientide eririthmades

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kaks korda 06péevas 400 mg brivaratsetaami saanud eakate (vanus 65...79 aastat; kreatiniini kliirens
53...98 ml/min/1,73 m?) uuringus oli brivaratsetaami plasma poolvaartusaeg 7,9 tundi ja 9,3 tundi
vastavalt 65...75-aastaste ja Ule 75-aastaste riihmas. Brivaratsetaami tasakaaluseisundi plasma kliirens
oli sarnane (0,76 ml/min/kg) noorte tervete meessoost uuritavatega (0,83 ml/min/kg) (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega isikute (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m?, ei vajanud dialiiiisi)
uuringus ilmnes brivaratsetaami plasma AUC mdddukas tdus (+21%) vorreldes tervete
kontrollisikutega, samal ajal kui happelise, hiidroksi- ja hiidroksihappelise metaboliidi AUC suurenes
vastavalt 3-, 4- ja 21-kordselt. Nende mitteaktiivsete metaboliitide renaalne kliirens vahenes 10 korda.
Hudroksthappelise metaboliidiga seoses ei ilmnenud mittekliinilistes uuringutes ohutusega seotud
probleeme. Hemodiallilisi saavatel patsientidel ei ole brivaratsetaami kasutamist uuritud (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus

Maksatsirroosiga isikute (Child-Pugh klassid A, B ja C) farmakokineetilises uuringus ilmnes
brivaratsetaami ekspositsiooni sarnane suurenemine hoolimata haiguse raskusest (50%, 57% ja 59%)
vorreldes sobivate tervete kontrollisikutega (vt 18ik 4.2).

Kehakaal
Kehakaalu vahemikus 46 kg-st 115 kg-ni on hinnanguline tasakaaluseisundi plasmakontsentratsiooni
langus 40%. Seda ei loeta siiski brivaratsetaami farmakokineetika kliiniliselt oluliseks erinevuseks.

Sugu
Sugude vahel brivaratsetaami farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi ei esine.

Rass

Epilepsiaga patsientide populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise p&hjal ei mdjutanud rass
(europiidne rass, asiaadid) oluliselt brivaratsetaami farmakokineetikat. Muu etnilise kuuluvusega
patsientide arv oli piiratud.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

EC50 (brivaratsetaami plasmakontsentratsioon, mis vastab 50%-le maksimaalsest toimest) oli
hinnanguliselt 0,57 mg/l. See plasmakontsentratsioon on veidi kdrgem parast brivaratsetaami annuse
50 mg 00péevas manustamist saavutatud ekspositsiooni mediaanist. Hoogude esinemissageduse
edasine vdhenemine saavutatakse suurendades annust 100 mg-ni 60péevas ja tasakaaluseisund saabub
annuse 200 mg 60péevas juures.

Lapsed

3-nadalase hindamisperioodi ja iganddalase fikseeritud 3-astmelise Ulestiitrimisega
farmakokineetilises uuringus, kus kasutati brivaratsetaami suukaudset lahust, hinnati 99 uuritavat
vanuses 1 kuu kuni < 16 aastat. Brivaratsetaami manustati iganédalaselt suurenevates annustes
ligikaudu 1 mg/kg 66péevas, 2 mg/kg 60pdevas ja 4 mg/kg 60pdevas. Kdik annused olid kehakaalu
jargi kohandatud ega tletanud maksimumi 50 mg 66péevas, 100 mg 66péevas ja 200 mg 60paevas.
Hindamisperioodi 16pus vdisid uuritavad sobida pikaajalisse jatku-uuringusse, kus nad jatkasid oma
viimase saadud annusega (vt 16ik 4.8). Plasmakontsentratsioonid olid kbigis vanuseriihmades
proportsionaalsed annusega. Populatsiooni farmakokineetiline modelleerimine viidi labi 3-n&dalasest
farmakokineetika uuringust ja kdimasolevast pikaajalisest jarelkontrolli uuringust kogutud hajusate
plasmakontsentratsiooni andmete pdhjal. Analis hdlmas 232 epilepsiaga last vanuses 2 kuust kuni
17 aastani. Anallils néitas, et annuste 5,0 (kehakaal 10...20 kg) ja 4,0 mg/kg 60paevas (kehakaal
20...50 kg) manustamisel saavutatakse sama tasakaaluseisundi keskmine plasmakontsentratsioon nagu
200 mg 60péevas saavatel taiskasvanutel. Hinnanguline plasmakliirens oli lastel kehakaaluga 10 kg,
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20 kg, 30 kg ja 50 kg vastavalt 0,96 I/h, 1,6 I/h, 2,18 I/h ja 3,19 I/h. Vordluseks oli tdiskasvanud
patsientide (kehakaal 70 kg) plasmakliirens hinnanguliselt 3,58 I/h. Kliinilised andmed vastsiindinute
kohta praegu puuduvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse uuringutes olid valdavad toimed seotud kesknarvististeemiga (pohiliselt
mooduv kesknarvislisteemi depressioon ja véhenenud spontaanne lokomotoorne aktiivsus), mida
taheldati brivaratsetaami farmakoloogiliselt aktiivsest annusest 2 mg/kg kordi (enam kui 50 korda)
suuremate annuste puhul. Oppimine ega malufunktsioon ei olnud méjutatud.

Leiud, mida ei taheldatud Kliinilistes uuringutes, kuid mida taheldati koertel korduvtoksilisuse
uuringutes kliinilise ekspositsiooni vaartustele l&hedase plasma AUC korral, olid maksamuutused,
peamiselt porfiiliria. Kuid brivaratsetaami ja sarnase struktuuriga thendi kohta kogutud
toksikoloogilised andmed nditavad, et muutused koera maksas on tekkinud mehhanismide teel, mis ei
ole inimestel asjakohased. Ebasoodsaid muutusi maksas ei taheldatud rottidel ega ahvidel pérast
brivaratsetaami pikaajalist manustamist ekspositsiooni vaartuste puhul, mis Uletasid 5 ja 42 korda
kliinilise AUC vaartuse. Ahvidel esinenud KNS toimed (kurnatus, tasakaalukaotus, kohmakad
liigutused) ilmnesid annuses, mis Uletas 64 kordselt kliinilise Cmax ning olid aja moddudes véhem
valjendunud.

Genotoksilisuse uuringutes ei ole leitud mutageenset ega klastogeenset toimet.
Kartsinogeensusuuringud rottidel ei viidanud onkogeensele toimele, samal ajal kui isastel hiirtel
suurenes hepatotsellulaarsete kasvajate esinemissagedus, mida arvatakse olevat tekkinud
mittegenotoksilise toimemehhanismi tulemusena, mis on seotud fenobarbitooni sarnase
maksaensulimide indutseerimisega ning see on teadaolev narilistele spetsiifiline fenomen.

Brivaratsetaam ei mojutanud isaste ega emaste rottide vdi kutlikute fertiilsust ning ei olnud
teratogeenne. Embruotoksilisust taheldati kutlikutel emasloomale toksilise brivaratsetaami annuse
kasutamisel, mis oli 8 korda suurem kliinilisest AUC ekspositsioonist maksimaalse soovitatud annuse
puhul. Rottidel l&bis brivaratsetaam kergesti platsentat ja eritus imetavate rottide rinnapiima
kontsentratsioonides, mis on sarnased emaslooma plasmakontsentratsioonidele.

Brivaratsetaam ei ndidanud rottidel potentsiaali sGltuvuse tekkeks.

Uuringud noorte loomadega

Noortel rottidel kutsusid brivaratsetaami 6...15 kordsed maksimaalse soovitatud annuse kliinilise AUC
ekspositsiooni méarad esile arenguga seotud kdrvaltoimeid (st suremus, kliinilised ndhud, kehakaalu
langus ja madalam aju kaal). Puudus ebasoodne toime kesknérvisusteemi funktsioonile,
neuropatoloogilised ja aju patohistoloogilised muutused. Noortel koertel olid brivaratsetaamist tingitud
muutused 6 kordses kliinilise AUC ekspositisooni méadras sarnased tdiskasvanud loomadel
taheldatuga. Uhegi tavaparase arengu vai kiipsemisega seotud néitaja osas soovimatuid toimeid ei
ilmnenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sisu

Naatriumkroskarmelloos
Laktoosmonohtidraat

Betadeks

Veevaba laktoos

Magneesiumstearaat
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Kate

Briviact 10 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Poli(vinullalkohol)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (3350)

Talk

Briviact 25 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Polu(vinttlalkohol)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (3350)

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

Briviact 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Poll(vinddlalkohol)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (3350)

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Briviact 75 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Polu(vintilalkohol)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool (3350)

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

Briviact 100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Poll(vindilalkohol)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool (3350)

Talk

Kollane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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6.5

Pakendi iseloomustus ja sisu

Briviact 10 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Pakendis 14, 56 dhukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid 168 (kolm 56 tabletiga
pakendit) 6hukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PCTFE — alumiinium blistrites

Pakendis 14 x 1 ja 100 x 1 dhukese poltimeerikattega tabletti PVC/PCTFE — alumiinium
blistrites

Briviact 25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Pakendis 14, 56 dhukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid 168 (kolm 56 tabletiga
pakendit) 6hukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PCTFE — alumiinium blistrites

Pakendis 14 x 1 ja 100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti PVC/PCTFE — alumiinium
blistrites

Briviact 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Pakendis 14, 56 dhukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid 168 (kolm 56 tabletiga
pakendit) 6hukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PCTFE — alumiinium blistrites

Pakendis 14 x 1 ja 100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti PVC/PCTFE — alumiinium
blistrites

Briviact 75 mg 8hukese polimeerikattega tabletid

Pakendis 14, 56 6hukese polimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid 168 (kolm 56 tabletiga
pakendit) 6hukese pollimeerikattega tabletiga PVC/PCTFE — alumiinium blistrites

Pakendis 14 x 1 ja 100 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti PVC/PCTFE — alumiinium
blistrites

Briviact 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Pakendis 14, 56 dhukese poliimeerikattega tabletti ja mitmikpakendid 168 (kolm 56 tabletiga
pakendit) 6hukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PCTFE — alumiinium blistrites

Pakendis 14 x 1 ja 100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti PVC/PCTFE — alumiinium
blistrites

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6

Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.

MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Midgiloa esmase valjastamise kuupéev: 14. jaanuar 2016
Mutgiloa viimase uuendamise kuupéaev: 9. oktoober 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml sisaldab 10 mg brivaratsetaami.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Suukaudse lahuse 1 ml sisaldab 168 mg sorbitooli (E420), 1 mg metiilparahiidroksiibensoaati (E218)
ja maksimaalselt 5,5 mg propuleengliikooli (E1520).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudne lahus.

Kergelt viskoosne, selge vérvitu voi kollakas vedelik.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Briviact on ndidustatud partsiaalsete hoogude (sekundaarse generaliseerumisega voi ilma) tdiendavaks
raviks epilepsiaga tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Aurst peab vélja kirjutama kdige sobivama ravimvormi ja tugevuse, lahtuvalt kehakaalust ja annusest.
Lapsevanemal ja hooldajal on soovitatav manustada Briviact’i suukaudset lahust médtevahendiga

(10 ml v&i 5 ml suuststal), mis on lisatud pappkarpi.

Annustamissoovitused tdiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 2 aasta vanusest on kokkuvotlikult

esitatud jargmises tabelis. Annus tuleb manustada vdrdselt kaheks jagatud annusena, ligikaudu
12-tunnise vahega.
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Soovitatav algannus Soovitatav sailitusannus Terapeutiline
annusevahemik*

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v8i rohkem ja tdiskasvanud

50 mg 66péevas (vBi 100 mg 100 mg 60péevas 50...200 mg 60péevas

00pdevas)**

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni véhem kui 50 kg

1 mg/kg 60péevas (kuni 2 mg/kg 2 mg/kg 66paevas 1...4 mg/kg 66péaevas

60péevas)**

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni védhem Kkui 20 kg

1 mg/kg 60péevas (kuni 2,5 mg/kg 2,5 mg/kg 06pdevas 1...5 mg/kg 66paevas

60péevas)**

* Patsiendi individuaalse ravivastuse pohjal vdib annust selle efektiivse annusevahemiku piires
kohandada.
** Arsti hinnangu pdhjal krambihoogude véahendamise vajadusele

Taiskasvanud

Soovitatav algannus on kas 50 mg 66péaevas vBi 100 mg 66péevas, pdhinedes arsti hinnangul
krampide vahendamise vajalikkuse versus voimalike kdrvaltoimete kohta. Individuaalse ravivastuse ja
taluvuse pohjal vBib annust kohandada efektiivses vahemikus 50...200 mg 60paevas.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg vdi rohkem

Soovitatav algannus on 50 mg 66pdevas. Ravi brivaratsetaamiga v8ib alustada ka annusega 100 mg
O0péevas, lahtuvalt arsti hinnangust krambivastase ravi vajalikkuse kohta. Soovitatav séilitusannus on
100 mg 00péevas. L&htuvalt patsientide individuaalsest ravivastusest vdib annust kohandada
efektiivses annusevahemikus 50 mg 60paevas kuni 200 mg 06péevas.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg

Soovitatav algannus on 1 mg/kg 66péevas. Ravi brivaratsetaamiga vdib alustada ka annustega kuni
2 mg/kg 66péevas, lahtuvalt arsti hinnangust krambivastase ravi vajalikkuse kohta. Soovitatav
séilitusannus on 2 mg/kg 66pdevas. Lahtuvalt patsientide individuaalsest ravivastusest vGib annust
kohandada efektiivses annusevahemikus 1 mg/kg 66pédevas kuni 4 mg/kg 66péaevas.

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni véahem kui 20 kg

Soovitatav algannus on 1 mg/kg 66paevas. Olenevalt krambihoogude ravi vajalikkusest arsti
hinnangul vdib ravi brivaratsetaamiga alustada ka annustega kuni 2,5 mg/kg 66péevas. Soovitatav
séilitusannus on 2,5 mg/kg 606péevas. Patsiendi individuaalse ravivastuse pohjal vdib annust
kohandada efektiivses annusevahemikus 1 mg/kg 6é6paevas kuni 5 mg/kg 66paevas.

Iga patsiendi tihekordne annus tuleb arvutada jargmise valemiga:

Annustamismaht (ml) = [kehakaal (kg) x 66péevane annus (mg/kg 6dpaevas)] x 0,05

Briviact’i suukaudse lahusega on kaasas:

- 5 ml sstal (siniste mahumddtudega), mis on téhistatud 0,1 ml kaupa (iga 0,1 ml vastab 1 mg
brivaratsetaamile). Alates 0,25 ml-ist kuni 5 ml-ni on ndidatud ka tdiendavad mahumd&ddud
0,25 ml ja 0,75 ml juures;

- 10 ml slstal (mustade mahum@dtudega), mis on tahistatud 0,25 ml kaupa (iga 0,25 ml vastab
2,5 mg brivaratsetaamile).

Arst peab andma patsiendile juhise sobiva slstla kasutamiseks.

Kui arvutatud véetav annus on 5 mg (0,5 ml) vdi rohkem ja kuni 50 mg (5 ml), tuleb kasutada 5 ml
suusustalt.

Kui arvutatud voetav annus on rohkem kui 50 mg (5 ml), tuleb kasutada suuremat, 10 ml suusistalt.
Arvutatud annus tuleb mardada ldhima mahumd&duni. Kui arvutatud annus on kahest mahumdddust
vordsel kaugusel, tuleb kasutada suuremat mahumadotu.
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Alltoodud tabelis on esitatud suukaudse lahuse mahtude naited tihe manustamiskorra kohta, lahtuvalt
ettendhtud annusest ja kehakaalust. Suukaudse lahuse tdpne maht tuleb arvutada olenevalt lapse

tépsest kehakaalust.

Pange tahele, et annused piirduvad sustaldel olevate mahumd6tudega. Naiteks kui patsient vajab
annust 2,15 ml, tuleb manustatav maht timardada 2,2 ml-ni, sest 5 ml siistlaga saab manustada ainult
2,1 ml vdi 2,2 ml. Samuti tuleb maht 1,13 ml imardada vaiksemaks, manustatava mahuni 1,1 ml.

Uhe manustamiskorraga vietava suukaudse lahuse maht noorukitele ja
lastele kehakaaluga 50 kg v6i rohkem ja tdiskasvanutele

x\iirsatw Annus 50 mg Annus 100 mg Annus 150 mg Annus 200 mg
00péaevas 00péevas 00paevas 00paevas
25 mg/ 50 mg/ 75 mg/ 100 mg/
manustamiskord | manustamiskord | manustamiskord | manustamiskord
Soovitatav 5 ml 10 ml
sustal
Kehakaal Manustatav maht Manustatav maht
50 kg voi 2,5ml 5ml 7.5mi 10 mi
rohkem (25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)
Uhe manustamiskorraga vietava suukaudse lahuse maht noorukitele ja
lastele kehakaaluga alates 20 kg kuni vdhem kui 50 kg
Mééaratud
ANNUS Annus 1 mg/kg Annus 2 mg/kg Annus 3 mg/kg Annus 4 mg/kg
00péevas 00paevas 00paevas 006péevas
0,05 mi/kg/ 0,1 ml/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 ml/kg/
manustamiskord | manustamiskord | manustamiskord | manustamiskord
(vastab 0,5 mg/kg/ | (vastab 1 mg/kg/ (vastab (vastab 2 mg/kg/
manustamiskorrale | manustamiskorral 1,5 mg/kg/ manustamiskorral
) e) manustamiskorral e)
e)
Soovitatav 5 ml 5 ml vGi 10 mi*
sustal
Kehakaal Manustatav maht Manustatav maht
20 kg 1ml 2ml 3ml 4 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25 kg 1,25 ml 2,5 ml 3,75 ml 5mi
(12,5 mg) (25 mg) (37,5 mg) (50 mg)
30 kg 1,5ml 3ml 4,5 ml 6 ml*
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg)
35 kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
(17,5 mg) (35 mg) (52,5 mg) (70 mg)
40 kg 2ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg)
45 kg 2,25 ml 4,5ml 6,75 ml* 9 ml*
(22,5 mg) (45 mg) (67,5 mg) (90 mg)
* Kui maht on le 5 ml ja kuni 10 ml, tuleb patsiendile anda juhis kasutada 10 ml suusustalt.
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Uhe manustamiskorraga vietava suukaudse lahuse maht lastele kehakaaluga
alates 10 kg kuni vahem kui 20 kg

xiigatw Annus 1 mg/kg | Annus 2,5 mg/kg | Annus 3 mg/kg Annus 4 mg/kg Annus
60paevas 60paevas O0paevas O0paevas 5 mg/kg
60péevas
0,05 ml/kg/ 0,125 ml/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 mi/kg/
manustamisk | manustamiskor | manustamiskor | manustamiskord | 0,25 ml/k
ord d d g
(vastab manusta
(vastab (vastab (vastab 2 mg/kg-le miskord
0,5 mg-le/kg 1,25 mg-le/kg 1,5 mg-le/kg manustamiskorra
manustamisko | manustamiskorr | manustamiskorr kohta) (vastab
rra kohta) a kohta) a kohta) 2,5 mg-le/
kg
manustam
iskorra
kohta)
Soovitatav sustal: 5 ml
Kehakaal Manustatav maht
10 kg 0,5ml 1,25 ml 1.5ml 2ml 2,5ml
(6 mg) (12,5 mg) (15 mg) (20 mg) (25 mg)
12 kg 0,6 ml 1,5ml 1,8 ml 2,4 ml 3ml
(6 mg) (15 mg) (18,0 mg) (24 mg) (30 mg)
14 kg 0,7 ml 1,75 mg 2,1 mi 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 3ml 3,75 ml
(7,5 mg) (19,0 mg) (22,5 mg) (30 mg) (37,5 mg)

Vahelejaanud annused
Kui patsient unustab tihe vdi rohkem annuseid manustamata, on soovitatav manustada tiksikannus
niipea, kui see meelde tuleb, ning vGtta jargmine annus tavalisel hommikusel ja 6htusel ajal. See vdib
ara hoida brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni languse allapoole efektiivset taset ja labimurde

hoogude tekke.

Ravi I6petamine
Kui 16-aastasel vOi vanemal patsiendil tuleb ravi brivaratsetaamiga I6petada, on soovitatav annust

jark-jargult vahendada 50 mg 66péaevas igal nadalal.

Kui nooremal kui 16-aastasel patsiendil tuleb ravi brivaratsetaamiga I6petada, on soovitatav annust
véhendada maksimaalselt poole vdrra igal nédalal kuni annuseni 1 mg/kg 66péevas (véiksema kui
50 kg kehakaaluga patsientidel) vdi 50 mg 606péevas (patsientidel kehakaaluga 50 kg ja rohkem).
Pdrast 1-nadalast ravi annusega 50 mg 60péevas on soovitatav viimasel ravinadalal kasutada annust
20 mg 60péevas.

Patsientide eririihmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Kliiniline kogemus 65-aastastel ja vanematel patsientidel on piiratud.
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Neerukahjustus

Neerufunktsiooni hdirete korral ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Andmete puudumise tottu
ei soovitata brivaratsetaami kasutada dialliisi saavatel 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel.
Taiskasvanute andmetest 1&htuvalt ei ole neerufunktsiooni héiretega lastel annuse kohandamine
vajalik. Neerukahjustusega laste kohta Kkliinilised andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Kroonilise maksahaigusega taiskasvanud patsientidel suurenes brivaratsetaami ekspositsioon.
Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav kdigi maksakahjustuse astmete korral kasutada jargmisi
kohandatud annuseid, jagatuna manustamiseks kaheks vdrdseks annuseks, ligikaudu 12-tunniste
vahedega (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Maksakahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Vanus ja kehakaal

Soovitatav algannus

Soovitatav maksimaalne
6Opéevane annus

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v0i
rohkem ja tdiskasvanud

50 mg 00péevas

150 mg 60péevas

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni
vahem kui 50 kg

1 mg/kg 60paevas

3 mg/kg 66pdevas

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni vahem Kkui
20 kg

1 mg/kg 60péevas

4 mg/kg 66pdevas

Alla 2 aasta vanused lapsed

Brivaratsetaami efektiivsus alla 2 aasta vanustel lastel ei ole veel tdestatud.
Olemasolevaid andmeid on kirjeldatud I8ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga annustamissoovitusi ei ole

voimalik anda.

Manustamisviis

Brivaratsetaami suukaudset lahust vdib vahetult enne manustamist lahjendada vee v8i mahlaga ning
seda vOib votta koos toiduga voi ilma (vt 16ik 5.2). Brivaratsetaami suukaudse lahuse manustamiseks
vOib kasutada nasogastraalsondi v8i gastrostoomisondi.

Briviacti suukaudne lahus tarnitakse koos 5 ml v8i 10 ml suusistla ja adapteriga.

Kasutusjuhendi leiate pakendi infolehest.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste pirrolidooni derivaatide vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete

suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsidaalsed motted ja kaitumine

Erinevatel naidustustel epilepsiavastaseid ravimeid (sh brivaratsetaami) saanud patsientidel on teatatud

suitsidaalsetest motetest ja kditumisest. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud

platseebokontrolliga Kliiniliste uuringute metaanaliiiis on samuti ndidanud suitsidaalsete motete ja
kaitumise riski vahest suurenemist. Selle riski mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei
vélista voimalikku suuremat riski brivaratsetaami puhul.
Patsiente tuleb jalgida suitsidaalsete mdtete ja kditumise suhtes ning kaaluda sobivat ravi. Patsiente (ja
nende hooldajaid) tuleb teavitada, et suitsidaalsete mdtete vai kditumise ilmnemisel tuleb pd6rduda

arsti poole. Vt ka 16ik 4.8 ,,Lapsed”.
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Maksakahjustus

Brivaratsetaami kasutamise kohta olemasoleva maksakahjustusega patsientidel on Kliinilisi andmeid
piiratud hulgal. Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav annuse kohandamine (vt 18ik 4.2).

Rasked nahaga seotud korvaltoimed

Seoses brivaratsetaamraviga on esinenud raskeid kutaanseid kdrvaltoimeid, sealhulgas Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS), mis vGib olla eluohtlik v6i surmaga I6ppeda. Ravi maaramisel tuleb
patsiente hoiatada selle nahtude ja simptomite suhtes ning jalgida hoolikalt nahareaktsioonide
tekkimise suhtes. Neile reaktsioonidele viitavate nahtude ja simptomite korral tuleb ravi
brivaratsetaamiga kohe 16petada ja kaaluda alternatiivse ravi kasutamist.

Abiained

Naatriumisisaldus

Brivaratsetaami suukaudne lahus sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi Ghes milliliitris, see
tdhendab, on pGhimdtteliselt ,,naatriumivaba*.

Fruktoositalumatus

Ravim sisaldab 168 mg sorbitooli (E420) Ghes milliliitris. Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei
tohi seda ravimit kasutada.

Abiained, mis vdivad pdhjustada talumatust

Suukaudne lahus sisaldab metttlparahtdroksibensoaati (E218), mis vdib pohjustada allergilisi
reaktsioone (ka hilist tldpi).

Brivaratsetaami suukaudne lahus sisaldab propileengliikooli (E1520).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegne ravi levetiratsetaamiga

Piiratud arvuga Kliinilistes uuringutes ei taheldatud brivaratsetaami eeliseid vorreldes platseeboga
patsientide puhul, kes kasutasid samaaegselt levetiratsetaami. Taiendavaid ohutuse voi talutavuse
probleeme ei tdheldatud (vt 16ik 5.1).

Koostoime alkoholiga

Farmakokineetilise ja farmakodiinaamilise koostoime uuringus tervetel isikutel brivaratsetaami

200 mg Uhekordse annuse ja etanooli 0,6 g/l pusiinfusiooni vahel farmakokineetiline koostoime
puudus, kuid brivaratsetaam ligikaudu kahekordistas alkoholi toimet psiihhomotoorsele funktsioonile,
tdhelepanuvbimele ja mélule. Brivaratsetaami votmine koos alkoholiga ei ole soovitatav.

Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toime brivaratsetaami farmakokineetikale

In vitro uuringud nditavad, et brivaratsetaami koostoimete tekke potentsiaal on madal. Brivaratsetaami
pdhiline metabolismi rada on CYP-s6ltumatu hiidroluls. Teine metabolismi rada hdlmab
hidroksutlimist, mida vahendab CYP2C19 (vt 16ik 5.2).

Tugevate CYP2C19 inhibiitorite (nt flukonasool, fluvoksamiin) samaaegsel manustamisel vdib
suureneda brivaratsetaami plasmakontsentratsioon, kuid risk Kliiniliselt oluliste CYP2C19-vahendatud
koostoimete tekkeks arvatakse olevat vdike. Kattesaadavad piiratud kliinilised andmed nditavad, et
kannabidiooli samaaegne manustamine vdib suurendada brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni,
mida vOib pdhjustada CYP2C19 inhibeerimine, kuid selle kliiniline olulisus on ebaselge.
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Rifampitsiin

Tervetel vabatahtlikel vahenes tugeva ensutimi indutseerija rifampitsiini (600 mg/60péevas 5 paeva
jooksul) samaaegsel manustamisel brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni kdvera alune ala (AUC)
45% vdrra. Kui alustatakse voi I6petatakse patsiendi ravi rifampitsiiniga, peab raviarst kaaluma
brivaratsetaami annuse kohandamist.

Tugeva ensliime indutseeriva toimega epilepsiavastased ravimid

Tugeva ensiilime indutseeriva toimega epilepsiavastaste ravimite (karbamasepiin, fenobarbitaal,
fenuitoiin) samaaegsel kasutamisel vdib vaheneda brivaratsetaami kontsentratsioon, kuid annuse
kohandamine ei ole vajalik (vt tabel 1).

Muud ensiiimide indutseerijad

Muude tugevate ensutime indutseerivate ainete (nt lint-naistepuna [Hypericum perforatum]) puhul
vOib samuti oodata brivaratsetaami susteemse ekspositsiooni véhenemist. Seetdttu on ravi alustamisel
vOi I8petamisel liht-naistepunaga vajalik ettevaatus.

Brivaratsetaami toime teistele ravimitele

Brivaratsetaam annustes 50 mg v&i 150 mg 66péevas ei mdjutanud midasolaami AUC-d
(metaboliseerub CYP3A4 vahendusel). Risk kliiniliselt olulisteks CYP3A4 koostoimeteks arvatakse
olevat madal.

In vitro uuringud on ndidanud, et brivaratsetaam inhibeerib vahesel maaral voi ei inhibeeri tldse
CYP450 isovorme, vélja arvatud CYP2C19. Brivaratsetaam v6ib suurendada CYP2C19 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsioone (nt lansoprasool, omeprasool, diasepaam). In
vitro uuringutes ei indutseerinud brivaratsetaam CYP1AL/2, kuid indutseeris kergelt CYP3A4 ja
CYP2B6. In vivo ei tuvastatud CYP3A4 indutseerimist (vt midasolaam eespool). CYP2B6
indutseerimist ei ole in vivo uuritud ja brivaratsetaam vdib vahendada CYP2B6 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsioone (nt efavirens). In vitro koostoimete uuringutes,
mis hindasid véimalikku inhibeerivat toimet transporteritele, ei leitud kliiniliselt olulisi toimeid, v.a
anioon-transportersusteemi-3 (OAT3) puhul. Brivaratsetaam inhibeerib in vitro OAT3 maksimaalsest
inhibeerivast kontsentratsioonist poole kontsentratsioonis, mis on 42 korda kdrgem suurima kliinilise
annuse Cmax-St. Brivaratsetaam annuses 200 mg 60péevas vdib suurendada OAT3 poolt
transporditavate ravimite plasmakontsentratsiooni.

Epilepsiavastased ravimid

Voéimalikke koostoimeid brivaratsetaami (50...200 mg 60péevas) ja teiste epilepsiavastaste ravimite
vahel uuriti kdikidest 11-111 faasi uuringutest saadud ravimi plasmakontsentratsiooni andmete
kombineeritud analudsis, platseebokontrolliga 11-111 faasi kliiniliste uuringute populatsiooni
farmakokineetilises analilisis ning avatud ravimite koostoimete uuringutes (epilepsiavastased ravimid:
karbamasepiin, lamotrigiin, fenltoiin ja topiramaat). Koostoimete mdju plasmakontsentratsioonile on
kokku vdetud tabelis 1 (suurenemine on ndidatud kui ,,7* ning vdhenemine kui ,,]*,
plasmakontsentratsiooni alune ala versus aeg kui ,,AUC*, maksimaalne kontsentratsioon kui Cpax).

Tabel 1. Farmakokineetilised koostoimed brivaratsetaami ja teiste epilepsiavastaste ravimite vahel

Samaaegselt Epilepsiavastase ravimi toime Brivaratsetaami toime
manustatav brivaratsetaami epilepsiavastase ravimi
epilepsiavastane ravim | plasmakontsentratsioonile plasmakontsentratsioonile
Karbamasepiin AUC 29% |, Karbamasepiin - puudub
Cmax 13% | Karbamasepiinepoksiidi 1

Annuse kohandamine ei ole vajalik | (vt allpool).
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Klobasaam Andmed puuduvad Puudub
Klonasepaam Andmed puuduvad Puudub
Lakosamiid Andmed puuduvad Puudub
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Lamotrigiin Puudub Puudub

Levetiratsetaam Puudub Puudub
Okskarbasepiin Puudub Puudub (monohudroksuderivaat,
MHD)
Fenobarbitaal AUC 19% | Puudub
Annuse kohandamine ei ole vajalik
Fenttoiin AUC 21% | Puudub

Annuse kohandamine ei ole vajalik | * AUC 20% 1
2 Conax 20% 1

Pregabaliin Andmed puuduvad Puudub
Topiramaat Puudub Puudub
Valproehape Puudub Puudub
Zonisamiid Andmed puuduvad Puudub

 uuringu pdhjal, mis hélmas brivaratsetaami manustamist supraterapeutilises annuses 400 mg
00péaevas.

Karbamasepiin

Brivaratsetaam on epoksiidhldrolaasi méddukas pédrduva toimega inhibiitor, mille toimel suureneb
karbamasepiini aktiivse metaboliidi karbamasepiinepoksiidi kontsentratsioon. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes suurenes karbamasepiinepoksiidi plasmakontsentratsioon keskmiselt 37%, 62% ja 98%
vaikese varieeruvusega vastavalt brivaratsetaami annuste 50 mg 60péevas, 100 mg 66péevas ja

200 mg 66pdevas puhul. Ohutusega seotud riske ei taheldatud. Brivaratsetaami ja valproaadi puhul ei
esinenud aditiivset toimet karbamasepiinepoksiidi AUC-le.

Suukaudsed kontratseptiivid

Brivaratsetaami (100 mg 60péevas) manustamine koos ettnuuldstradiooli (0,03 mg) ja
levonorgestreeli (0,15 mg) sisaldava suukaudse kontratseptiiviga ei mdjutanud kumbagi aine
farmakokineetikat. Kui brivaratsetaami annuses 400 mg 66péevas (soovitatavast maksimaalsest
O6pdevasest annusest kaks korda suurem annus) manustati koos etiinttiléstradiooli (0,03 mg) ja
levonorgestreeli (0,15 mg) sisaldava suukaudse kontratseptiiviga, taheldati 6strogeeni ja progestiini
AUC véartuste vastavalt 27% ja 23% véhenemist ilma mdjuta ovulatsiooni parssimisele. Endogeensete
markerite dstradiooli, progesterooni, luteiniseeriva hormooni (LH), folliikuleid stimuleeriva hormooni
(FSH) ja suguhormoone siduva globuliini (SHBG) kontsentratsiooni-aja profiilid Gldjuhul ei
muutunud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Avrstid peavad brivaratsetaami kasutavate fertiilses eas naistega arutama pereplaneerimise ja
kontratseptsiooni kiisimusi (vt ,,Rasedus™).
Kui naine soovib rasestuda, tuleb brivaratsetaami kasutamist hoolikalt uuesti hinnata.

Rasedus

Epilepsia ja epilepsiavastaste ravimitega seotud risk Gldiselt

Kdikide epilepsiavastaste ravimite puhul on tbestatud, et epilepsia ravi saavate naiste jarglastel on
vadrarengute esinemissagedus 2...3 korda suurem esinemissagedusest Gldpopulatsioonis, mis on
ligikaudu 3%. Ravi saanud populatsioonis on véararengute esinemissageduse suurenemist tdheldatud
poluteraapia korral, samas ei ole vélja selgitatud, mil maaral on vastutavad ravi ja/vGi olemasolev
haigus. Epilepsiavastase ravi katkestamine v8ib p&hjustada haiguse &genemist, mis vdib olla kahjulik
nii emale kui ka lootele.
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Brivaratsetaamiga seotud risk

Brivaratsetaami kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Inimeste osas puuduvad
andmed platsenta l&bitavuse kohta, kuid rottidel I&bis brivaratsetaam vabalt platsenta (vt 18ik 5.3).
Vdimalik oht inimestele on teadmata. Loomkatsetes ei tuvastatud brivaratsetaamil teratogeenset toimet
(vt 18ik 5.3).

Kliinilistes uuringutes kasutati brivaratsetaami taiendava ravina ning koos karbamasepiiniga
manustamisel pdhjustas see aktiivse metaboliidi karbamasepiinepoksiidi kontsentratsiooni annusega
seotud suurenemist (vt 16ik 4.5). Selle toime kliinilise tdhtsuse selgitamiseks rasedusele on andmeid
ebapiisaval hulgal.

Ettevaatusabinfuna ei tohi brivaratsetaami raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui see on
kliiniliselt vajalik (kui ravist saadav kasu emale Uletab selgelt vdimalikku riski lootele).

Imetamine

Brivaratsetaam eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toitmise katkestamine v@i brivaratsetaamiga ravi
katkestamine tuleb otsustada arvestades ravi kasu naisele. Brivaratsetaami ja karbamasepiini
samaaegsel kasutamisel vdib rinnapiima erituva karbamasepiinepoksiidi hulk suureneda. Kliinilise
mdju hindamiseks ei ole piisavalt andmeid.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed brivaratsetaami toime kohta fertiilsusele. Rottidel ei avaldanud
ravi brivaratsetaamiga moju fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Brivaratsetaam mojutab kergelt voi méddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet.
Individuaalse tundlikkuse v6imaliku erinevuse tottu v8ib mdnedel patsientidel tekkida unisus,
pearinglus voi muud kesknarvislsteemiga (KNS) seotud simptomid. Patsiente tuleb juhendada, et nad
ei juhiks autot ega todtaks muude potentsiaalselt ohtlike masinatega enne, kui nad teavad, kuidas
mdjutab brivaratsetaam selliste tegevuste sooritamise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvoéte

Brivaratsetaamiga ravi puhul kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed (> 10%) olid unisus (14,3%)
ja pearinglus (11,0%). Need olid tavaliselt kerge kuni keskmise raskusega. Unisust ja vasimust
kirjeldati suurema esinemissagedusega annuse suurendamise ajal.

Kdrvaltoimete tottu ravi I6petamise méaar oli 3,5%, 3,4% ja 4,0% brivaratsetaami rihma
randomiseeritud patsientidel vastavalt annuste 50 mg 66pdevas, 100 mg 66pdevas ja 200 mg 60péevas
puhul ning 1,7% platseeboriihma randomiseeritud patsientidel. K8ige sagedamini brivaratsetaamravi
I6petamiseni viinud kdrvaltoimed olid pearinglus (0,8%) ja krambid (0,8%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud tabelis on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi loetletud kdrvaltoimed, mis
tuvastati 16-aastastel ja vanematel uuringus osalejatel kolme platseebokontrolliga, fikseeritud
annusega kliinilise uuringue ohutuse andmebaasi labivaatuse pdhjal ja turuletulekujérgse kogemuse
kdigus.

Esinemissagedused on méairatletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.
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Organsisteemi klass Esinemissagedus | Kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Sage Gripp
infestatsioonid
Vere ja lumfiststeemi Aeg-ajalt Neutropeenia
haired
Immuunststeemi hdired | Aeg-ajalt I thlpi Glitundlikkus
Ainevahetus- ja Sage So6dgiisu vahenemine
toitumishéaired
Psuihhiaatrilised haired Sage Depressioon, arevus, unetus, arrituvus
Aeg-ajalt Suitsiidim6tted, pstihhootiline héire,
agressiivsus, erutusseisund
Narvisiisteemi haired Véga sage Pearinglus, unisus
Sage Krambid, vertiigo
Respiratoorsed, rindkere | Sage Ulemiste hingamisteede infektsioonid, kéha
ja mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Sage liveldus, oksendamine, kdhukinnisus
Naha ja nahaaluskoe Teadmata Stevensi-Johnsoni stindroom®
kahjustused
Uldised haired ja Sage Vasimus
manustamiskoha
reaktsioonid

@ Turuletulekujargse kogemuse kaigus teatatud kérvatoimed.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Neutropeeniat on Kirjeldatud 0,5%-I (6/1099) brivaratsetaamiga ravitud patsientidest ja 0%-I (0/459)
platseebot saanud patsientidest. Neljal isikul oli vahenenud neutrofiilide hulk uuringu alustamisel ning
pérast ravi alustamist brivaratsetaamiga vahenes neutrofiilide hulk veelgi. Mitte thelgi juhul 6-st ei
olnud neutropeenia tdsine, ei vajanud spetsiifilist ravi ega pGhjustanud brivatsetaami kasutamise
katkestamist ning mitte Ghelgi juhul ei esinenud infektsioone.

Suitsiidimotetest on teatatud 0,3%-1 (3/1099) brivaratsetaamiga ravitud patsientidest ja 0,7%-1 (3/459)
platseebot saanud patsientidest. Brivaratsetaami lihiajalistes kliinilistes uuringutes epilepsiaga
patsientidel ei ole olnud suitsiidi ja suitsiidikatse juhtusid, mdlemast on aga teatatud avatud
jatku-uuringutes (vt 16ik 4.4).

Vaikesel hulgal brivaratsetaami saanud patsientidel (9/3022) on kliiniliste uuringute kaigus teatatud
kiiresti kulgevatest (I tlupi) Glitundlikkusreaktsioonidest.

Lapsed

Lastel alates 1 kuu vanusest tdheldatud brivaratsetaami ohutusprofiil vastas taiskasvanutel taheldatud
ohutusprofiilile. Avatud, kontrollriihmata pikaajalistes uuringutes esines enesetapum®tteid 4,7%-I
lastest (sagedamini noorukitel), keda hinnati alates 6 aasta vanusest, vorreldes 2,4%-ga téiskasvanutel
ning kaitumishaireid esines 24,8%-| lastest vorreldes 15,1%-ga téiskasvanutel. Suurem osa juhtumeid
olid kerged kuni mdddukad, mittetdsised ega viinud uuringuravimi katkestamiseni. Lastel teatati
taiendava kdrvaltoimena psiihhomotoorsest hlperaktiivsusest (4,7%).
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Lastel alates 1 kuu vanusest kuni vahem kui 4 aasta vanuseni ei tuvastatud spetsiifilist kdrvaltoimete
profiili vorreldes vanemate laste rihmadega. Ei tuvastatud olulist ohutusteavet, mis néitaks konkreetse
kdrvaltoime esinemissageduse suurenemist selles vanuseriihmas. Kuna olemasolevad andmed alla
2-aastaste laste kohta on piiratud, ei ole brivaratsetaam selles vanusevahemikus néidustatud.
Kliinilised andmed vastslindinute kohta on piiratud.

Eakad
Brivaratsetaami I1/111 faasi arendusprogrammis osalenud 130 eakast inimesest (44 epilepsiahaiged)
100 olid 65...74-aastased ja 30 75...84-aastased. Eakatel patsientidel tdheldatud ohutusprofiil tundub

olevat sarnane noorematel taiskasvanud patsientidel taheldatuga.

Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Slmptomid

Brivaratsetaami Gileannustamise kliiniline kogemus inimestel on vihene. Uhekordse annusena

1400 mg brivaratsetaami manustanud tervel isikul kirjeldati unisust ja pearinglust.
Turuletulekujérgselt on brivaratsetaami Gleannustamise korral teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:
iiveldus, peapodritus, tasakaaluhdired, drevus, vasimus, arrituvus, agressiivsus, unetus, depressioon ja
suitsiidim@tted. Brivaratsetaami Uleannustamisega seotud kdrvaltoimed on ldiselt olnud kooskdlas
teadaolevate kdrvaltoimetega.

Uleannustamise ravi

Brivaratsetaamil puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi peab hdlmama Uldtoetavaid
meetmeid. Kuna uriiniga eritub alla 10% brivaratsetaamist, ei ole oodata hemodialtlsi brivaratsetaami
Kliirensit oluliselt kiirendavat toimet (vt 18ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained, ATC-kood:
NO3AX23

Toimemehhanism

Brivaratsetaamil on suur ja selektiivne afiinsus stinaptilise pdiekese valgu 2A (SV2A) suhtes, mis on
transmembraanne gliikoproteiin, mida leidub presiinaptilistes neuronites ja endokriinrakkudes. Kuigi
selle valgu tépne roll ei ole veel vélja selgitatud, on ndidatud, et see moduleerib neurotransmitterite
eksotsltoosi. Brivaratsetaami krambivastase toime esmane mehhanism arvatakse olevat seondumine
SV2A-ga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Brivaratsetaami efektiivsus partsiaalsete hoogude tdiendava ravina tehti kindlaks kolmes
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga fikseeritud annuste mitmekeskuselistes Kliinilistes
uuringutes 16-aastastel ja vanematel isikutel. Brivaratsetaami 66péevane annus jai nendes uuringutes
vahemikku 5...200 mg 66paevas. Kdikides uuringutes oli 8-nadalane ravieelne periood, millele jargnes
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12-né&dalane raviperiood ilma annuse jark-jargulise suurendamiseta. Uuringuravimit said

1558 patsienti, nendest 1099 brivaratsetaami. Uuringusse kaasamise Kriteeriumid nagid ette, et
patsiendil pidid esinema ravile allumatud partsiaalsed hood hoolimata ravist tihe vGi kahe samaaegselt
kasutatava epilepsiavastase ravimiga. Ravieelse perioodi jooksul pidi esinema vahemalt 8 partsiaalset
hoogu. Esmased tulemusnaitajad I11 faasi uuringutes olid hoogude protsentuaalne vahenemine
vOrreldes platseeboga ja partsiaalsete hoogude esinemissageduse 50% véhenemine vdrreldes
ravieelsega (ravivastuse maar).

Uuringuga liitumise ajal olid kdige sagedamini kasutatavad epilepsiavastased ravimid karbamasepiin
(40,6%), lamotrigiin (25,2%), valproaat (20,5%), okskarbasepiin (16,0%), topiramaat (13,5%),
fen(toiin (10,2%) ja levetiratsetaam (9,8%). Ravieelse hoogude esinemissageduse mediaan kolme
uuringu l8ikes oli 9 hoogu 28 péeva kohta. Patsientide epilepsia kestuse mediaan oli ligikaudu

23 aastat.

Tabelis 2 on toodud efektiivsustulemuste kokkuvdte. Uldiselt oli brivaratsetaam efektiivne
partsiaalsete hoogude tdiendava ravina annustes 50...200 mg 66péevas patsientidel alates 16 aasta
vanusest.

Tabel 2. P6hilised efektiivsuse tulemused 28 paeva kohta esinenud partsiaalsete hoogude
esinemissageduse 0sas

Uuring Platseebo Brivaratsetaam
* Statistiliselt oluline (p-vaartus)
50 mg 100 mg 200 mg
oopaevas oopaevas oopaevas
Uuring N01253%®
n= 96 n=101
50% ravivastuse maar 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,008)
Protsentuaalne vahenemine vorreldes NA 22,0° ~ ~
platseeboga (%) (p=0.009)
Uuring N01252®?
n=100 n=299 n=100
50% ravivastuse maar 20,0 27,3 36,09 ~
(p=0,372) (p=0,023)
Protsentuaalne vahenemine vdrreldes NA 9,2 20,5@ ~
platseeboga (%) (p=0274) (p=0010)
Uuring N01358
n =259 n =252 n =249
50% ravivastuse maar 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p<0.001) (p<0.001)
Protsentuaalne vahenemine vdrreldes NA ~ 22,8 23,2"
p|atSeeb0ga (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiseeritud patsiendid, kes said vdhemalt (ihe uuringuravimi annuse

~ Annust ei uuritud

“ Statistiliselt oluline

@ Ligikaudu 20% patsientidest said samaaegselt levetiratsetaami.

@ Uuringu N01252 esmane tulemusnéitaja jarjestikuste katsete tegemise strateegia alusel ei
saavutanud statistilist olulisust. Annus 100 mg 66péevas oli statistiliselt oluline.

Kliinilistes uuringutes oli hoogude esinemissageduse vahenemine platseeboga varreldes suurem
100 mg kui 50 mg 66pédevase annuse puhul. Peale selle, et unisuse ja vasimuse esinemissagedus oli
annusest soltuv, oli brivaratsetaami annustel 50 mg ja 100 mg 66péevas sarnane ohutusprofiil, sh
kesknarvislisteemiga seotud kdrvaltoimete osas ja pikaajalisel kasutamisel.

Joonisel 1 on toodud kdigis kolmes uuringus patsientide (vélja arvatud patsiendid, kes said
samaaegselt levetiratsetaami) protsent partsiaalsete hoogude esinemissageduse vahenemise kategooria
jargi vorreldes ravieelse 28 paevaga. Patsiendid, kellel tekkis partsiaalsete hoogude esinemissageduse
enam kui 25% suurenemine, on ndidatud vasakul ,,halvem* all. Patsiendid, kellel paranes ravieelne
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partsiaalsete hoogude esinemissageduse protsentuaalne véhenemine, on toodud nelja parempoolse
kategooria all. Patsientide protsent, kellel tekkis hoogude esinemissageduse vahemalt 50%
vahenemine, oli 20,3%, 34,2%, 39,5% ja 37,8% vastavalt platseebo, 50 mg 60péevas, 100 mg
06pdevas ja 200 mg 66péevas puhul.

Joonis 1. Patsientide protsent hoogude ravivastuse kategooria jargi brivaratsetaami ja platseebo
kasutamisel kdigis kolmes olulises topeltpimedas kliinilises uuringus 12 nadala jooksul

45
40
& 35
E 30
E 25 B Platseebo
220
t 15 Brivaratsetaam 50
g 10 mg/obpédevas
a 5 ® Brivaratsetaam 100
0 mg/obpédevas

M Brivaratsetaam 200

<-25 -25kuni 25kuni 50kuni 75 kuni 100 mg/é6péevas

(halvem) <25 <50 <75 <100

Krampide sageduse vihenemine vérreldes algvairtusega (%)

Kolme olulise kliinilise uuringu kombineeritud analiiisi p6hjal ei tdheldatud efektiivsuse erinevusi
(mdddetuna 50% ravivastuse madrana) annusevahemikus 50...200 mg 60péevas, kui brivaratsetaami
kombineeriti indutseerivate v8i mitteindutseerivate epilepsiavastaste ravimitega. Kliinilistes
uuringutes muutusid 12-nddalase raviperioodi jooksul hoovabaks 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) ja 4,0%
(10/249) patsientidest vastavalt brivaratsetaami annuste 50 mg 60péevas, 100 mg 66pédevas ja 200 mg
00péevas kasutamisel varreldes 0,5%-ga platseebo puhul (2/418).

28 péeva kohta esinenud hoogude esinemissageduse protsentuaalse vdhenemise mediaani paranemist
on taheldatud ravieelsete IC tilpi hoogudega (sekundaarsed generaliseerunud toonilis-kloonilised
krambid) patsientidest (66,6%-1 (n=62), 61,2%-1 (n=100) ja 82,1%-1 (n=75) vastavalt 50 mg 6dpaevas,
100 mg 06péevas ja 200 mg 60péevas brivaratsetaami kasutamisel vorreldes 33,3%-ga platseebo
puhul (n=115)).

Brivaratsetaami monoteraapia efektiivsust pole hinnatud. Brivaratsetaami ei soovitata kasutada
monoteraapiana.

Ravi levetiratsetaamiga

Kahes I11 faasi randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilises uuringus manustati levetiratsetaami
samaaegselt kasutatava epilepsiavastase ravimina ligikaudu 20%-1 patsientidest. Kuigi uuringualuste
arv on piiratud, ei taheldatud samaaegselt levetiratsetaami kasutavatel patsientidel brivaratsetaamist
saadavat kasu vorreldes platseeboga, mis vdib olla tingitud konkurentsist SV2A suhtes. Taiendavaid
ohutuse vdi talutavusega seotud probleeme ei taheldatud.

Kolmandas uuringus néitas ettemaératud anallius eelnevalt levetiratsetaami kasutanud patsientidel
annustes 100 mg 66péevas ja 200 mg d66paevas platseebost suuremat efektiivsust. Nendel tdheldatud
madalam efektiivsus vorreldes levetiratsetaami mittekasutanud patsientidega vdis olla tingitud
eelnevalt kasutatud epilepsiavastaste ravimite suuremast arvust ja ravieelsete hoogude suuremast
sagedusest.
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Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kolmes olulises topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus osales 38 eakat patsienti
vanuses 65...80 aastat. Kuigi andmeid on piiratud hulgal, oli efektiivsus vorreldav noorematel isikutel
téheldatuga.

Avatud jatku-uuringud

Kdigi uuringute 18ikes kaasati 81,7% randomiseeritud uuringud labinud patsientidest pikaajalistesse
avatud jatku-uuringutesse. Randomiseeritud uuringutega liitumisest alates olid hoovabad 5,3% 6 kuu
jooksul brivaratsetaami kasutanud patsientidest (n=1500) vérreldes 4,6% ja 3,7%-ga isikute puhul, kes
kasutasid ravimit vastavalt 12 kuu (n=1188) ja 24 kuu (n=847) jooksul. Siiski, kuna suur osa
patsientidest (26%) katkestasid ravi avatud uuringute jooksul efektiivsuse puudumise tttu, on
vdimalik, et toimus muutus valimis, kuna uuringus jatkanud patsiendid allusid ravile paremini kui
need, kes ravi ennetdhtaegselt I6petasid.

Avatud jatku-uuringutes kuni 8 aasta véltel jalgitud patsientidel oli ohutusprofiil sarnane lihiajalistes
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes tdheldatuga.

Lapsed

2 aasta vanustel ja vanematel lastel on partsiaalsete hoogude patofiisioloogia sarnane noorukitel ja
téiskasvanutel ndhtuga. Kogemused epilepsiaravimitega osutavad, et tdiskasvanutel 1&bi viidud
efektiivsusuuringuid voib ekstrapoleerida 2-aastastele ja vanematele lastele eeldusel, et kindlaks on
méaératud laste annuste kohandused ning ohutus on kindlaks tehtud (vt I16igud 5.2 ja 4.8). Patsientidele
alates 2 aasta vanusest maarati annused kehakaalup&histe annuse kohandustega, mis on maaratud
selleks, et saavutada sarnast plasmakontsentratsiooni, mida on taheldatud efektiivseid annuseid votvate
taiskasvanute puhul (vt 18ik 5.2).

Pikaajaline kontrollita avatud ohutusuuring h6lmas lapsi (alates 1 kuu vanusest kuni alla 16 aasta
vanuseni), kes jatkasid ravi pérast farmakokineetilise uuringu ldpetamist (vt 18ik 5.2), lapsi, kes
jatkasid ravi parast i.v. (intravenoosset) ohutusuuringut, ja lapsi, kes registreeriti otse
ohutusuuringusse. Lapsed, kes registreeriti otse, said brivaratsetaami algannuses 1 mg/kg 66péevas
ning soltuvalt ravivastusest ja taluvusest suurendati annust kuni 5 mg-ni/kg 60péevas, kahekordistades
annust nadalaste intervallidega. Ukski laps ei saanud rohkem kui 200 mg ¢opéevas. Lastel
kehakaaluga 50 kg v@i rohkem oli brivaratsetaami algannus 50 mg 66pédevas ning s6ltuvalt
ravivastusest ja taluvusest suurendati annust kuni maksimaalse annuseni 200 mg 66péevas,
suurendades seda iga nédal 50 mg vorra 60péevas.

Avatud ohutusuuringus ja farmakokineetilises uuringus téiendava ravi kohta kogutud andmete jérgi
said brivaratsetaami 186 partsiaalsete hoogudega last vanuses alates 1 kuust kuni < 16 aastani, kellest
149 said ravi > 3 kuud, 138 last > 6 kuud, 123 last said ravi > 12 kuud, 107 last > 24 kuud ja 90 last
> 36 kuud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada brivaratsetaamiga labi viidud uuringute
tulemused laste Gihe v6i mitme alariihma kohta partsiaalsete hoogudega epilepsia korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Brivaratsetaami 6hukese polimeerikattega tablettidel, suukaudsel lahusel ja intravenoossel
sustelahusel on tGihesugune kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC), samal ajal kui maksimaalne
plasmakontsentratsioon on veidi kérgem intravenoosse manustamise puhul. Brivaratsetaamil on
lineaarne ja ajast sdltumatu farmakokineetika véikese intra- ja interindividuaalse varieeruvusega ning
seda iseloomustavad taielik imendumine, vdga madal seonduvus plasmavalkudega, eritumine neerude
kaudu pérast ulatuslikku biotransformatsiooni ja farmakoloogiliselt inaktiivsed metaboliidid.
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Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub brivaratsetaam kiiresti ja tdielikult ning absoluutne
biosaadavus on ligikaudu 100%. IIma toiduta manustatud tablettide tmax-i mediaan on 1 tund (tmax-i
vahemik 0,25...3 tundi).

Manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega aeglustus brivaratsetaami imendumise Kiirus (tmax-i
mediaan 3 tundi) ja vahenes maksimaalne plasmakontsentratsioon (37% madalam), samal ajal kui
imendumise ulatus piisis muutumatuna.

Jaotumine
Brivaratsetaam seondub ndérgalt (< 20%) plasmavalkudega. Jaotusruumala on 0,5 I/kg, see vaartus on
lahedane kogu organismi vee omale.

Lipofiilsuse (Log P) t6ttu labib brivaratsetaam hasti rakumembraane.

Biotransformatsioon

Brivaratsetaam metaboliseerub peamiselt amiidriihma hudrollisi teel, mille kdigus moodustub vastav
karboksttlhape (ligikaudu 60% eliminatsioonist) ning teiseselt propudlkorvalahela hiidroksttlimise
teel (ligikaudu 30% eliminatsioonist). Karboksullhappe metaboliidi (34% annusest uriinis)
moodustumiseni viivat amiidriihma hidrollisi toetab hepaatiline ja ekstrahepaatiline amidaas. In vitro
vahendab brivaratsetaami hidrokstdlimist peamiselt CYP2C19. Mdlemad metaboliidid
metaboliseeruvad edasi, moodustades thise hiidroksttlhappe, mis moodustub valdavalt
karboksUtlhappe metaboliidi propitlkdrvalahela hidroksudlimisel (peamiselt CYP2C9 vahendusel).
In vivo véheneb inimestel, kellel esinevad CYP2C19 ebaefektiivsusega seotud mutatsioonid,
hidrokstimetaboliidi produktsioon 10 korda, samal ajal kui brivaratsetaami enda sisaldus suureneb
22% vOi 42% isikutel, kellel on tks vdi mdlemad alleelid muteerunud. Kolm metaboliiti ei ole
farmakoloogiliselt aktiivsed.

Eritumine

Brivaratsetaami eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi ja uriiniga eritumise teel. Ule 95%
annusest (sh metaboliidid) eritub uriiniga 72 tunni jooksul parast manustamist. Alla 1% annusest
eritub véljaheitega ja alla 10% brivaratsetaamist eritub muutumatul kujul uriiniga. Terminaalne plasma
poolvééartusaeg (ti2) on ligikaudu 9 tundi. Plasma kogukliirens oli patsientidel hinnanguliselt 3,6 1/h.
Lineaarsus

Farmakokineetika on proportsionaalne annusega alates 10 mg-st kuni vahemalt 600 mg-ni.

Ravimite koostoimed

Brivaratsetaam eritub mitmel erineval viisil sh neerude kaudu, mitte-CYP-vahendatud hidroliiusi ja
CYP-vahendatud okstidatsiooni kaudu. In vitro ei ole brivaratsetaam inimese P-gliikoproteiini (P-gp),
ravimite suhtes multiresistentsust péhjustava valgu (MRP) 1 ja 2 ning t6endoliselt orgaanilisi anioone
transportiva poltpeptiidi 1B1 (OATP1B1) ega OATP1B3 substraadiks.

In vitro uuringud nditasid, et brivaratsetaami dispositsiooni ei tohiks oluliselt mdjutada tikski CYP (nt
CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4) inhibiitor.

In vitro ei ole brivaratsetaam Kliiniliselt oluliste kontsentratsiooni vaartuste puhul CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 vii transporterite P-gp, BCRP, BSEP MRP2,
MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OATL1 ja OCTL1 inhibiitor. In vitro brivaratsetaam ei
indutseeri CYP1A2.
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Farmakokineetika patsientide eririthmades

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kaks korda 06péevas 400 mg brivaratsetaami saanud eakate (vanus 65...79 aastat; kreatiniini kliirens
53...98 ml/min/1,73 m?) uuringus oli brivaratsetaami plasma poolvaartusaeg 7,9 tundi ja 9,3 tundi
vastavalt 65...75-aastaste ja Ule 75-aastaste riihmas. Brivaratsetaami tasakaaluseisundi plasma kliirens
oli sarnane (0,76 ml/min/kg) noorte tervete meessoost uuritavatega (0,83 ml/min/kg) (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega isikute (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m?, ei vajanud dialiiiisi)
uuringus ilmnes brivaratsetaami plasma AUC mdddukas tdus (+21%) vorreldes tervete
kontrollisikutega, samal ajal kui happelise, hiidroksi- ja hiidroksihappelise metaboliidi AUC suurenes
vastavalt 3-, 4- ja 21-kordselt. Nende mitteaktiivsete metaboliitide renaalne kliirens vahenes 10 korda.
Hudroksthappelise metaboliidiga seoses ei ilmnenud mittekliinilistes uuringutes ohutusega seotud
probleeme. Hemodiallilisi saavatel patsientidel ei ole brivaratsetaami kasutamist uuritud (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus

Maksatsirroosiga isikute (Child-Pugh klassid A, B ja C) farmakokineetilises uuringus ilmnes
brivaratsetaami ekspositsiooni sarnane suurenemine hoolimata haiguse raskusest (50%, 57% ja 59%)
vorreldes sobivate tervete kontrollisikutega (vt 18ik 4.2).

Kehakaal
Kehakaalu vahemikus 46 kg-st 115 kg-ni on hinnanguline tasakaaluseisundi plasmakontsentratsiooni
langus 40%. Seda ei loeta siiski brivaratsetaami farmakokineetika kliiniliselt oluliseks erinevuseks.

Sugu
Sugude vahel brivaratsetaami farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi ei esine.

Rass

Epilepsiaga patsientide populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise p&hjal ei mdjutanud rass
(europiidne rass, asiaadid) oluliselt brivaratsetaami farmakokineetikat. Muu etnilise kuuluvusega
patsientide arv oli piiratud.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

EC50 (brivaratsetaami plasmakontsentratsioon, mis vastab 50%-le maksimaalsest toimest) oli
hinnanguliselt 0,57 mg/l. See plasmakontsentratsioon on veidi kdrgem parast brivaratsetaami annuse
50 mg 00péevas manustamist saavutatud ekspositsiooni mediaanist. Hoogude esinemissageduse
edasine vahenemine saavutatakse suurendades annust 100 mg-ni 60péevas ja tasakaaluseisund saabub
annuse 200 mg 60péevas juures.

Lapsed

3-nadalase hindamisperioodi ja iganddalase fikseeritud 3-astmelise Ulestiitrimisega
farmakokineetilises uuringus, kus kasutati brivaratsetaami suukaudset lahust, hinnati 99 uuritavat
vanuses 1 kuu kuni < 16 aastat. Brivaratsetaami manustati iganédalaselt suurenevates annustes
ligikaudu 1 mg/kg 66péevas, 2 mg/kg 60pdevas ja 4 mg/kg 60pdevas. Kdik annused olid kehakaalu
jargi kohandatud ega tletanud maksimumi 50 mg 66péevas, 100 mg 66péevas ja 200 mg 60paevas.
Hindamisperioodi 16pus vdisid uuritavad sobida pikaajalisse jatku-uuringusse, kus nad jatkasid oma
viimase saadud annusega (vt 16ik 4.8). Plasmakontsentratsioonid olid kbigis vanuseriihmades
proportsionaalsed annusega. Populatsiooni farmakokineetiline modelleerimine viidi labi 3-n&dalasest
farmakokineetika uuringust ja kdimasolevast pikaajalisest jarelkontrolli uuringust kogutud hajusate
plasmakontsentratsiooni andmete pdhjal. Analiiiis hdlmas 232 epilepsiaga last vanuses 2 kuust kuni
17 aastani. Anallils néitas, et annuste 5,0 (kehakaal 10...20 kg) ja 4,0 mg/kg 60paevas (kehakaal
20...50 kg) manustamisel saavutatakse sama tasakaaluseisundi keskmine plasmakontsentratsioon nagu
200 mg 66pdevas saavatel taiskasvanutel. Hinnanguline plasmakliirens oli lastel kehakaaluga 10 kg,
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20 kg, 30 kg ja 50 kg vastavalt 0,96 I/h, 1,6 I/h, 2,18 I/h ja 3,19 I/h. Vordluseks oli tdiskasvanud
patsientide (kehakaal 70 kg) plasmakliirens hinnanguliselt 3,58 I/h. Kliinilised andmed vastsiindinute
kohta praegu puuduvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse uuringutes olid valdavad toimed seotud kesknarvististeemiga (pohiliselt
mooduv kesknarvislisteemi depressioon ja véhenenud spontaanne lokomotoorne aktiivsus), mida
taheldati brivaratsetaami farmakoloogiliselt aktiivsest annusest 2 mg/kg kordi (enam kui 50 korda)
suuremate annuste puhul. Oppimine ega malufunktsioon ei olnud méjutatud.

Leiud, mida ei taheldatud Kliinilistes uuringutes, kuid mida taheldati koertel korduvtoksilisuse
uuringutes kliinilise ekspositsiooni vaartustele l&hedase plasma AUC korral, olid maksamuutused,
peamiselt porfiilria. Kuid brivaratsetaami ja sarnase struktuuriga thendi kohta kogutud
toksikoloogilised andmed nditavad, et muutused koera maksas on tekkinud mehhanismide teel, mis ei
ole inimestel asjakohased. Ebasoodsaid muutusi maksas ei taheldatud rottidel ega ahvidel pérast
brivaratsetaami pikaajalist manustamist ekspositsiooni vaartuste puhul, mis Uletasid 5 ja 42 korda
kliinilise AUC vaartuse. Ahvidel esinenud KNS toimed (kurnatus, tasakaalukaotus, kohmakad
liigutused) ilmnesid annuses, mis Uletas 64 kordselt kliinilise Cmax ning olid aja moddudes véhem
valjendunud.

Genotoksilisuse uuringutes ei ole leitud mutageenset ega klastogeenset toimet.
Kartsinogeensusuuringud rottidel ei viidanud onkogeensele toimele, samal ajal kui isastel hiirtel
suurenes hepatotsellulaarsete kasvajate esinemissagedus, mida arvatakse olevat tekkinud
mittegenotoksilise toimemehhanismi tulemusena, mis on seotud fenobarbitooni sarnase
maksaensulimide indutseerimisega ning see on teadaolev narilistele spetsiifiline fenomen.

Brivaratsetaam ei mojutanud isaste ega emaste rottide vdi kutlikute fertiilsust ning ei olnud
teratogeenne. Embruotoksilisust taheldati kutlikutel emasloomale toksilise brivaratsetaami annuse
kasutamisel, mis oli 8 korda suurem kliinilisest AUC ekspositsioonist maksimaalse soovitatud annuse
puhul. Rottidel l&bis brivaratsetaam kergesti platsentat ja eritus imetavate rottide rinnapiima
kontsentratsioonides, mis on sarnased emaslooma plasmakontsentratsioonidele.

Brivaratsetaam ei ndidanud rottidel potentsiaali sGltuvuse tekkeks.

Uuringud noorte loomadega

Noortel rottidel kutsusid brivaratsetaami 6...15 kordsed maksimaalse soovitatud annuse kliinilise AUC
ekspositsiooni méarad esile arenguga seotud kdrvaltoimeid (st suremus, kliinilised ndhud, kehakaalu
langus ja madalam aju kaal). Puudus ebasoodne toime kesknérvisusteemi funktsioonile,
neuropatoloogilised ja aju patohistoloogilised muutused. Noortel koertel olid brivaratsetaamist tingitud
muutused 6 kordses kliinilise AUC ekspositisooni méadras sarnased tdiskasvanud loomadel
taheldatuga. Uhegi tavaparase arengu vai kiipsemisega seotud néitaja osas soovimatuid toimeid ei
ilmnenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumtsitraat

Veevaba sidrunhape (pH reguleerimiseks)
Metuilparahudroksiibensoaat (E218)
Naatriumkarmelloos

Sukraloos

Vedel sorbitool (E420)

Glitserool (E422)
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Vaarika 16hna- ja maitseaine (propuleengliikool (E1520) 90%...98%)
Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.
Pérast esmakordset avamist: 8 kuud.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

300 ml merevaigukollane klaasist pudel (111 tilp) valge lastekindla (polUpropuleenist) korgiga karbis,
mis sisaldab ka tht 5 ml (siniste mahumddtudega) ja tht 10 ml (mustade mahumd6tudega)
gradueeritud suusustalt (poliiproplleen, poluetiileen) ja slstla adapterit (polUetileen).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

ErinGuded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat, lahjendamata voi lahjendatud kujul, v6i jadtmematerjal tuleb havitada
vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/021

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miudgiloa esmase véljastamise kuupédev: 14. jaanuar 2016
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 9. oktoober 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg/ml suste-/infusioonilahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 10 mg brivaratsetaami.
Uks 5 ml viaal sisaldab 50 mg brivaratsetaami.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Suste-/infusioonilahuse 1 ml sisaldab 3,8 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Suste-/infusioonilahus (slste-/infusioonivedelik).
Selge vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Briviact on ndidustatud partsiaalsete hoogude (sekundaarse generaliseerumisega voi ilma) tdiendavaks
raviks epilepsiaga téiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Brivaratsetaami suste-/infusioonilahus on alternatiivne v8imalus patsientidele, kui suukaudne
manustamine ei ole ajutiselt véimalik. Puuduvad kogemused brivaratsetaami intravenoosse
manustamise kohta kaks korda 66pédevas kauem kui 4 paeva jooksul.

Annustamissoovitused tdiskasvanutele, noorukitele ja lastele alates 2 aasta vanusest on kokkuvatlikult
esitatud jargmises tabelis. Annus tuleb manustada vordselt kaheks jagatud annusena, ligikaudu 12-

tunnise vahega.
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Soovitatav algannus Soovitatav sailitusannus Terapeutiline
annusevahemik*

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v8i rohkem ja tdiskasvanud

50 mg 66péevas (vBi 100 mg 100 mg 60péevas 50...200 mg 60péevas

00pdevas)**

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg

1 mg/kg 60péevas (kuni 2 mg/kg 2 mg/kg 66paevas 1...4 mg/kg 66péaevas

60péevas)**

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni védhem Kkui 20 kg

1 mg/kg 60péevas (kuni 2,5 mg/kg 2,5 mg/kg 06pdevas 1...5 mg/kg 66paevas

60péevas)**

* Patsiendi individuaalse ravivastuse pohjal vdib annust selle efektiivse annusevahemiku piires
kohandada.
** Arsti hinnangu pdhjal krambihoogude véahendamise vajadusele

Taiskasvanud

Brivaratsetaamravi v8ib alustada intravenoosse v8i suukaudse ravimvormiga. Suukaudselt
ravimvormilt intravenoossele ravimvormile tleminekul ja vastupidi tuleb kasutada sama 66péevast
koguannust ja manustamise sagedust.

Soovitatav algannus on kas 50 mg 66péevas vBi 100 mg 66péaevas, pohinedes arsti hinnangul
krampide vahendamise vajalikkus versus v8imalikud k&rvaltoimed. Individuaalse ravivastuse ja
taluvuse pohjal vBib annust kohandada efektiivses vahemikus 50...200 mg 60paevas.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v&i rohkem

Soovitatav algannus on 50 mg 66pdevas. Ravi brivaratsetaamiga voib alustada ka annusega 100 mg
O0péevas, lahtuvalt arsti hinnangust krambivastase ravi vajalikkuse kohta. Soovitatav séilitusannus on
100 mg 60péevas. Lahtuvalt patsientide individuaalsest ravivastusest vdib annust kohandada
efektiivses annusevahemikus 50 mg 60paevas kuni 200 mg 06péevas.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg

Soovitatav algannus on 1 mg/kg 60paevas. Ravi brivaratsetaamiga vdib alustada ka annustega kuni
2 mg/kg 66péevas, lahtuvalt arsti hinnangust krambivastase ravi vajalikkuse kohta. Soovitatav
sailitusannus on 2 mg/kg 60paevas. Lahtuvalt patsientide individuaalsest ravivastusest voib annust
kohandada efektiivses annusevahemikus 1 mg/kg 66pédevas kuni 4 mg/kg 66péaevas.

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni véahem kui 20 kg

Soovitatav algannus on 1 mg/kg 60péevas. Olenevalt krambihoogude ravi vajalikkusest arsti
hinnangul vdib ravi brivaratsetaamiga alustada ka annustega kuni 2,5 mg/kg 66pédevas. Soovitatav
séilitusannus on 2,5 mg/kg 60péevas. Patsiendi individuaalse ravivastuse p&hjal vdib annust
kohandada efektiivses annusevahemikus 1 mg/kg 6é6pdevas kuni 5 mg/kg 66paevas.

Vahelejaanud annused

Kui patsient unustab (ihe v3i rohkem annuseid manustamata, on soovitatav manustada tiksikannus
niipea, kui see meelde tuleb, ning votta jargmine annus tavalisel hommikusel ja 6htusel ajal. See vdib
ara hoida brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni languse allapoole efektiivset taset ja l&bimurde
hoogude tekke.

Ravi I6petamine

Kui 16-aastasel voi vanemal patsiendil tuleb ravi brivaratsetaamiga IGpetada, on soovitatav annust
jark-jargult véhendada 50 mg 66pdaevas igal nadalal.

Kui nooremal kui 16-aastasel patsiendil tuleb ravi brivaratsetaamiga I6petada, on soovitatav annust
vahendada maksimaalselt poole vorra igal nadalal kuni annuseni 1 mg/kg 66pédevas (vaiksema kui
50 kg kehakaaluga patsientidel) vdi 50 mg 60péevas (patsientidel kehakaaluga 50 kg ja rohkem).
Parast 1-nédalast ravi annusega 50 mg 06péevas on soovitatav viimasel ravinddalal kasutada annust
20 mg 60péevas.
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Patsientide eririihmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).
Kliiniline kogemus 65-aastastel ja vanematel patsientidel on piiratud.

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni héirete korral ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Andmete puudumise tottu
ei soovitata brivaratsetaami kasutada diallitsi saavatel 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel.
Taiskasvanute andmetest lahtuvalt ei ole neerufunktsiooni héiretega lastel annuse kohandamine
vajalik. Neerukahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Maksakahjustus

Kroonilise maksahaigusega téiskasvanud patsientidel suurenes brivaratsetaami ekspositsioon.
Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav kdigi maksakahjustuse astmete korral kasutada jargmisi
kohandatud annuseid, jagatuna manustamiseks kaheks vordseks annuseks, ligikaudu 12-tunniste
vahedega (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Maksakahjustusega laste kohta kliinilised andmed puuduvad.

Vanus ja kehakaal

Soovitatav algannus

Soovitatav maksimaalne
00péevane annus

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg vdi
rohkem ja tdiskasvanud

50 mg 60péevas

150 mg 60péevas

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni
vahem kui 50 kg

1 mg/kg 66péevas

3 mg/kg 66pdevas

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni véhem kui
20 kg

1 mg/kg 60paevas

4 mg/kg 60péaevas

Alla 2 aasta vanused lapsed

Brivaratsetaami efektiivsus alla 2 aasta vanustel lastel ei ole veel tdestatud.
Olemasolevaid andmeid on kirjeldatud I8ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga annustamissoovitusi ei ole

vBimalik anda.

Manustamisviis

- Intravenoosne boolus: brivaratsetaami vdib manustada intravenoosse boolusena ilma

lahjendamata.

- Intravenoosne infusioon: brivaratsetaami vdib lahjendada sobiva lahustiga ja manustada
15 minutit kestva veeniinfusiooni teel (vt 18ik 6.6). Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste

ravimitega.

Brivaratsetaami intravenoosset boolust vdi intravenoosset infusiooni ei ole uuritud akuutsete
seisundite, nt status epilepticus’e puhul ja seetdttu ei ole see antud seisundite puhul soovitatav.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i teiste piirrolidooni derivaatide vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete

suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Suitsidaalsed motted ja kaitumine

Erinevatel naidustustel epilepsiavastaseid ravimeid (sh brivaratsetaami) saanud patsientidel on teatatud

suitsidaalsetest motetest ja kditumisest. Epilepsiavastaste ravimite randomiseeritud

platseebokontrolliga Kliiniliste uuringute metaanaliiiis on samuti ndidanud suitsidaalsete motete ja
kaitumise riski vahest suurenemist. Selle riski mehhanism on teadmata ning olemasolevad andmed ei
vélista voimalikku suuremat riski brivaratsetaami puhul.
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Patsiente tuleb jalgida suitsidaalsete motete ja kditumise suhtes ning kaaluda sobivat ravi. Patsiente (ja
nende hooldajaid) tuleb teavitada, et suitsidaalsete motete vdi kaitumise ilmnemisel tuleb pdorduda
arsti poole. Vt ka 16ik 4.8 ,,Lapsed".

Maksakahjustus

Brivaratsetaami kasutamise kohta olemasoleva maksakahjustusega patsientidel on Kliinilisi andmeid
piiratud hulgal. Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav annuse kohandamine (vt 16ik 4.2).

Rasked nahaga seotud kdrvaltoimed

Seoses brivaratsetaamraviga on esinenud raskeid kutaanseid kérvaltoimeid, sealhulgas Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS), mis vGib olla eluohtlik v6i surmaga I6ppeda. Ravi maaramisel tuleb
patsiente hoiatada selle ndhtude ja simptomite suhtes ning jalgida hoolikalt nahareaktsioonide
tekkimise suhtes. Neile reaktsioonidele viitavate ndhtude ja sumptomite korral tuleb ravi
brivaratsetaamiga kohe 18petada ja kaaluda alternatiivse ravi kasutamist.

Abiained

Ravim sisaldab 19,1 mg naatriumi thes viaalis, mis on vordne 1%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi
maksimaalsest soovitatud 60péevasest kogusest téiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegne ravi levetiratsetaamiga

Piiratud arvuga kliinilistes uuringutes ei tdheldatud brivaratsetaami eeliseid vorreldes platseeboga
patsientide puhul, kes kasutasid samaaegselt levetiratsetaami. Tdiendavaid ohutuse vdi talutavuse
probleeme ei taheldatud (vt 16ik 5.1).

Koostoime alkoholiga

Farmakokineetilise ja farmakodiinaamilise koostoime uuringus tervetel isikutel brivaratsetaami

200 mg Uhekordse annuse ja etanooli 0,6 g/l pusiinfusiooni vahel farmakokineetiline koostoime
puudus, kuid brivaratsetaam ligikaudu kahekordistas alkoholi toimet psiihhomotoorsele funktsioonile,
tdhelepanuvéimele ja mélule. Brivaratsetaami votmine koos alkoholiga ei ole soovitatav.

Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toime brivaratsetaami farmakokineetikale

In vitro uuringud nditavad, et brivaratsetaami koostoimete tekke potentsiaal on madal. Brivaratsetaami
pohiline metabolismi rada on CYP-s6ltumatu hiidroluls. Teine metabolismi rada hdlmab
hidroksullimist, mida vahendab CYP2C19 (vt 16ik 5.2).

Tugevate CYP2C19 inhibiitorite (nt flukonasool, fluvoksamiin) samaaegsel manustamisel vdib
suureneda brivaratsetaami plasmakontsentratsioon, kuid risk Kliiniliselt oluliste CYP2C19-vahendatud
koostoimete tekkeks arvatakse olevat véike. Kattesaadavad piiratud kliinilised andmed nditavad, et
kannabidiooli samaaegne manustamine v8ib suurendada brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni,
mida vOib pdhjustada CYP2C19 inhibeerimine, kuid selle kliiniline olulisus on ebaselge.

Rifampitsiin

Tervetel vabatahtlikel vahenes tugeva ensutimi indutseerija rifampitsiini (600 mg 66péevas 5 paeva
jooksul) samaaegsel manustamisel brivaratsetaami plasmakontsentratsiooni kdvera alune ala (AUC)
45% vorra. Kui alustatakse voi I8petatakse patsiendi ravi rifampitsiiniga, peab raviarst kaaluma
brivaratsetaami annuse kohandamist.

42



Tugeva ensliiime indutseeriva toimega epilepsiavastased ravimid

Tugeva ensulime indutseeriva toimega epilepsiavastaste ravimite (karbamasepiin, fenobarbitaal,
fen(toiin) samaaegsel kasutamisel vdib véheneda brivaratsetaami kontsentratsioon, kuid annuse
kohandamine ei ole vajalik (vt tabel 1).

Muud ensiitimide indutseerijad

Muude tugevate enstitime indutseerivate ainete (nt liht-naistepuna [Hypericum perforatum]) puhul
vBib samuti oodata brivaratsetaami stisteemse ekspositsiooni vahenemist. Seetdttu on ravi alustamisel
vOi I18petamisel liht-naistepunaga vajalik ettevaatus.

Brivaratsetaami toime teistele ravimitele

Brivaratsetaam annustes 50 mg v8i 150 mg 66péevas ei mdjutanud midasolaami AUC-d
(metaboliseerub CYP3A4 vahendusel). Risk kliiniliselt olulisteks CYP3A4 koostoimeteks arvatakse
olevat madal.

In vitro uuringud on ndidanud, et brivaratsetaam inhibeerib vahesel maaral voi ei inhibeeri tldse
CYP450 isovorme, vilja arvatud CYP2C19. Brivaratsetaam vdib suurendada CYP2C19 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsioone (nt lansoprasool, omeprasool, diasepaam). In
vitro uuringutes ei indutseerinud brivaratsetaam CYP1AL/2, kuid indutseeris kergelt CYP3A4 ja
CYP2B6. In vivo ei tuvastatud CYP3A4 indutseerimist (vt midasolaam eespool). CYP2B6
indutseerimist ei ole in vivo uuritud ja brivaratsetaam vdib vahendada CYP2B6 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite plasmakontsentratsioone (nt efavirens). In vitro koostoimete uuringutes,
mis hindasid véimalikku inhibeerivat toimet transporteritele, ei leitud kliiniliselt olulisi toimeid, v.a
anioon-transportersusteemi-3 (OAT3) puhul. Brivaratsetaam inhibeerib in vitro OAT3 maksimaalsest
inhibeerivast kontsentratsioonist poole kontsentratsioonis, mis on 42 korda kdrgem suurima kliinilise
annuse Cmax-St. Brivaratsetaam annuses 200 mg 60péevas vdib suurendada OAT3 poolt
transporditavate ravimite plasmakontsentratsiooni.

Epilepsiavastased ravimid

Voéimalikke koostoimeid brivaratsetaami (50...200 mg 60péevas) ja teiste epilepsiavastaste ravimite
vahel uuriti kdikidest 11-111 faasi uuringutest saadud ravimi plasmakontsentratsiooni andmete
kombineeritud analudsis, platseebokontrolliga 11-111 faasi kliiniliste uuringute populatsiooni
farmakokineetilises analiilisis ning avatud ravimite koostoimete uuringutes (epilepsiavastased ravimid:
karbamasepiin, lamotrigiin, fenltoiin ja topiramaat). Koostoimete mdju plasmakontsentratsioonile on
kokku vdetud tabelis 1(suurenemine on naidatud kui ,,1* ning vdhenemine kui ,,|*,
plasmakontsentratsiooni alune ala versus aeg kui ,,AUC*, maksimaalne kontsentratsioon kui Cpax).

Tabel 1. Farmakokineetilised koostoimed brivaratsetaami ja teiste epilepsiavastaste ravimite vahel

Samaaegselt Epilepsiavastase ravimi toime Brivaratsetaami toime
manustatav brivaratsetaami epilepsiavastase ravimi
epilepsiavastane ravim | plasmakontsentratsioonile plasmakontsentratsioonile
Karbamasepiin AUC 29% | Karbamasepiin - puudub
Cmax 13% | Karbamasepiinepoksiidi 1

Annuse kohandamine ei ole vajalik | (vt allpool).

Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Klobasaam Andmed puuduvad Puudub
Klonasepaam Andmed puuduvad Puudub
Lakosamiid Andmed puuduvad Puudub
Lamotrigiin Puudub Puudub
Levetiratsetaam Puudub Puudub
Okskarbasepiin Puudub Puudub (monohidrokstderivaat,
MHD)
Fenobarbitaal AUC 19% | Puudub

Annuse kohandamine ei ole vajalik
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Fenditoiin AUC 21% | Puudub
Annuse kohandamine ei ole vajalik | * AUC 20% 1
® Cnax 20% 1

Pregabaliin Andmed puuduvad Puudub
Topiramaat Puudub Puudub
Valproehape Puudub Puudub
Zonisamiid Andmed puuduvad Puudub

# uuringu pdhjal, mis hélmas brivaratsetaami manustamist supraterapeutilises annuses 400 mg
00paevas.

Karbamasepiin

Brivaratsetaam on epoksiidhldrolaasi méddukas pédrduva toimega inhibiitor, mille toimel suureneb
karbamasepiini aktiivse metaboliidi karbamasepiinepoksiidi kontsentratsioon. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes suurenes karbamasepiinepoksiidi plasmakontsentratsioon keskmiselt 37%, 62% ja 98%
vdikese varieeruvusega vastavalt brivaratsetaami annuste 50 mg 60péevas, 100 mg 66péevas ja

200 mg 66pdevas puhul. Ohutusega seotud riske ei tdheldatud. Brivaratsetaami ja valproaadi puhul ei
esinenud aditiivset toimet karbamasepiinepoksiidi AUC-le.

Suukaudsed kontratseptiivid

Brivaratsetaami (100 mg 66paevas) manustamine koos ettinutlostradiooli (0,03 mg) ja
levonorgestreeli (0,15 mg) sisaldava suukaudse kontratseptiiviga ei mdjutanud kumbagi aine
farmakokineetikat. Kui brivaratsetaami annuses 400 mg 66pdevas (soovitatavast maksimaalsest
O0péevasest annusest kaks korda suurem annus) manustati koos ettinutlostradiooli (0,03 mg) ja
levonorgestreeli (0,15 mg) sisaldava suukaudse kontratseptiiviga, taheldati 6strogeeni ja progestiini
AUC véartuste vastavalt 27% ja 23% vahenemist ilma mdjuta ovulatsiooni pérssimisele. Endogeensete
markerite dstradiooli, progesterooni, luteiniseeriva hormooni (LH), folliikuleid stimuleeriva hormooni
(FSH) ja suguhormoone siduva globuliini (SHBG) kontsentratsiooni-aja profiilid Gldjuhul ei
muutunud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Aurstid peavad brivaratsetaami kasutavate fertiilses eas naistega arutama pereplaneerimise ja
kontratseptsiooni kisimusi (vt ,,Rasedus®).
Kui naine soovib rasestuda, tuleb brivaratsetaami kasutamist hoolikalt uuesti hinnata.

Rasedus

Epilepsia ja epilepsiavastaste ravimitega seotud risk tldiselt

Kdikide epilepsiavastaste ravimite puhul on t6estatud, et epilepsia ravi saavate naiste jarglastel on
vadrarengute esinemissagedus 2...3 korda suurem esinemissagedusest Gldpopulatsioonis, mis on
ligikaudu 3%. Ravi saanud populatsioonis on vaararengute esinemissageduse suurenemist tdheldatud
poluteraapia korral, samas ei ole vélja selgitatud, mil maaral on vastutavad ravi ja/vGi olemasolev
haigus. Epilepsiavastase ravi katkestamine vdib pdhjustada haiguse dgenemist, mis voib olla kahjulik
nii emale kui ka lootele.

Brivaratsetaamiga seotud risk

Brivaratsetaami kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Inimeste osas puuduvad
andmed platsenta labitavuse kohta, kuid rottidel labis brivaratsetaam vabalt platsenta (vt 16ik 5.3).
Vdimalik oht inimestele on teadmata. Loomkastsetes ei tuvastatud brivaratsetaamil teratogeenset
toimet (vt 18ik 5.3).

Kliinilistes uuringutes kasutati brivaratsetaami taiendava ravina ning koos karbamasepiiniga
manustamisel pdhjustas see aktiivse metaboliidi karbamasepiinepoksiidi kontsentratsiooni annusega
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seotud suurenemist (vt 16ik 4.5). Selle toime kliinilise tdhtsuse selgitamiseks rasedusele on andmeid
ebapiisaval hulgal.

Ettevaatusabinduna ei tohi brivaratsetaami raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui see on
Kliiniliselt vajalik (kui ravist saadav kasu emale tletab selgelt vGimalikku riski lootele).

Imetamine

Brivaratsetaam eritub inimese rinnapiima. Rinnaga toitmise katkestamine v@i brivaratsetaamiga ravi
katkestamine tuleb otsustada arvestades ravi kasu naisele. Brivaratsetaami ja karbamasepiini
samaaegsel kasutamisel vGib rinnapiima erituva karbamasepiinepoksiidi hulk suureneda. Kliinilise
moju hindamiseks ei ole piisavalt andmeid.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed brivaratsetaami toime kohta fertiilsusele. Rottidel ei avaldanud
ravi brivaratsetaamiga mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Brivaratsetaam mdjutab kergelt voi mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Individuaalse tundlikkuse vb6imaliku erinevuse tottu v6ib mdnedel patsientidel tekkida unisus,
pearinglus v&i muud kesknérvisiisteemiga (KNS) seotud simptomid. Patsiente tuleb juhendada, et nad
ei juhiks autot ega t6dtaks muude potentsiaalselt ohtlike masinatega enne, kui nad teavad, kuidas
mdjutab brivaratsetaam selliste tegevuste sooritamise vdimet.

4.8 Kdrvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Brivaratsetaamiga ravi puhul kdige sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed (> 10%) olid unisus (14,3%)
ja pearinglus (11,0%). Need olid tavaliselt kerge kuni keskmise raskusega. Unisust ja vasimust
kirjeldati suurema esinemissagedusega annuse suurendamise ajal.

Korvaltoimete téttu ravi I6petamise méar oli 3,5%, 3,4% ja 4,0% brivaratsetaami riihma
randomiseeritud patsientidel vastavalt annuste 50 mg 66paevas, 100 mg 66paevas ja 200 mg 60péevas
puhul ning 1,7% platseeboriihma randomiseeritud patsientidel. Kdige sagedamini brivaratsetaamravi
I6petamiseni viinud kdrvaltoimed olid pearinglus (0,8%) ja krambid (0,8%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud tabelis on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jérgi loetletud k@rvaltoimed, mis
tuvastati 16-aastastel ja vanematel uuringus osalejatel kolme platseebokontrolliga, fikseeritud
annusega kliinilise uuringu ohutuse andmebaasi l&bivaatuse pdhjal ja turuletulekujérgse kogemuse
kéigus.

Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jérjekorras.

Organsisteemi klass Esinemissagedus | Kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Sage Gripp
infestatsioonid

Vere ja lUmfislisteemi Aeg-ajalt Neutropeenia
héired
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Organsusteemi klass Esinemissagedus | Kdrvaltoimed
Immuunsusteemi hdired | Aeg-ajalt I tulpi Glitundlikkus
Ainevahetus- ja Sage So60giisu vahenemine
toitumishéired
Pstihhiaatrilised haired Sage Depressioon, arevus, unetus,arrituvus
Aeg-ajalt Suitsiidimdtted, pstihhootiline héire,
agressiivsus, erutusseisund
Narvislsteemi haired Véga sage Pearinglus, unisus
Sage Krambid, vertiigo
Respiratoorsed, rindkere | Sage Ulemiste hingamisteede infektsioonid, kéha
ja mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Sage liveldus, oksendamine, k8hukinnisus
Naha ja nahaaluskoe Teadmata Stevensi-Johnsoni siindroom®
kahjustused
Uldised haired ja Sage Vasimus
manustamiskoha
reaktsioonid

@ Turuletulekujargse kogemuse kaigus teatatud kérvatoimed.

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Neutropeeniat on Kirjeldatud 0,5%-I (6/1099) brivaratsetaamiga ravitud patsientidest ja 0%-I (0/459)
platseebot saanud patsientidest. Neljal isikul oli véhenenud neutrofiilide hulk uuringu alustamisel ning
parast ravi alustamist brivaratsetaamiga véhenes neutrofiilide hulk veelgi. Mitte Ghelgi juhul 6-st ei
olnud neutropeenia tdsine, ei vajanud spetsiifilist ravi ega pGhjustanud brivatsetaami kasutamise
katkestamist ning mitte Ghelgi juhul ei esinenud infektsioone.

Suitsiidimotetest on teatatud 0,3%-1 (3/1099) brivaratsetaamiga ravitud patsientidest ja 0,7%-1 (3/459)
platseebot saanud patsientidest. Brivaratsetaami lthiajalistes kliinilistes uuringutes epilepsiaga
patsientidel ei ole olnud suitsiidi ja suitsiidikatse juhtusid, mdlemast on aga teatatud avatud
jatku-uuringutes (vt 18ik 4.4).

Véikesel hulgal brivaratsetaami saanud patsientidel (9/3022) on kliiniliste uuringute kéigus teatatud
kiiresti kulgevatest (I tlupi) Glitundlikkusreaktsioonidest.

Intravenoossel manustamisel ilmnenud kdrvaltoimed olid tldiselt sarnased suukaudsel manustamisel
taheldatuga. Ravimi intravenoossel manustamisel tekkis infusioonikoha valu 2,8% patsientidest.

Lapsed

Lastel alates 1 kuu vanusest taheldatud brivaratsetaami ohutusprofiil vastas taiskasvanutel taheldatud
ohutusprofiilile. Avatud, kontrollriihmata pikaajalistes uuringutes esines enesetapum®tteid 4,7%-I
lastest (sagedamini noorukitel), keda hinnati alates 6 aasta vanusest, vorreldes 2,4%-ga tdiskasvanutel
ning kaitumishéireid esines 24,8%-I lastest v@rreldes 15,1%-ga téiskasvanutel. Suurem osa juhtumeid
olid kerged kuni m6ddukad, mittetdsised ega viinud uuringuravimi katkestamiseni. Lastel teatati
taiendava kdrvaltoimena psihhomotoorsest hiiperaktiivsusest (4,7%).

Lastel alates 1 kuu vanusest kuni vahem kui 4 aasta vanuseni ei tuvastatud spetsiifilist kbrvaltoimete
profiili vOrreldes vanemate laste rihmadega. Ei tuvastatud olulist ohutusteavet, mis néitaks konkreetse
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kdrvaltoime esinemissageduse suurenemist selles vanuseriihmas. Kuna olemasolevad andmed alla
2-aastaste laste kohta on piiratud, ei ole brivaratsetaam selles vanusevahemikus ndidustatud.
Kliinilised andmed vaststindinute kohta on piiratud.

Eakad
Brivaratsetaami 11/111 faasi arendusprogrammis osalenud 130 eakast inimesest (44 epilepsiahaiged)
100 olid 65...74-aastased ja 30 75...84-aastased. Eakatel patsientidel taheldatud ohutusprofiil tundub

olevat sarnane noorematel taiskasvanud patsientidel taheldatuga.

Voimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Simptomid

Brivaratsetaami tleannustamise Kliiniline kogemus inimestel on vahene. Uhekordse annusena

1400 mg brivaratsetaami manustanud tervel isikul kirjeldati unisust ja pearinglust.
Turuletulekujargselt on brivaratsetaami leannustamise korral teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:
iiveldus, peapodritus, tasakaaluhdired, &revus, vasimus, arrituvus, agressiivsus, unetus, depressioon ja
suitsiidimdtted. Brivaratsetaami tleannustamisega seotud kdrvaltoimed on Gldiselt olnud kooskdlas
teadaolevate kdrvaltoimetega.

Uleannustamise ravi

Brivaratsetaamil puudub spetsiifiline antidoot. Uleannustamise ravi peab hdlmama Uldtoetavaid
meetmeid. Kuna uriiniga eritub alla 10% brivaratsetaamist, ei ole oodata hemodialulsi brivaratsetaami
Kliirensit oluliselt kiirendavat toimet (vt 18ik 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: epilepsiavastased ained, teised epilepsiavastased ained, ATC-kood:
NO3AX23

Toimemehhanism

Brivaratsetaamil on suur ja selektiivne afiinsus suinaptilise p8iekese valgu 2A (SV2A) suhtes, mis on
transmembraanne glikoproteiin, mida leidub prestinaptilistes neuronites ja endokriinrakkudes. Kuigi
selle valgu t&pne roll ei ole veel vélja selgitatud, on ndidatud, et see moduleerib neurotransmitterite
eksotsutoosi. Brivaratsetaami krambivastase toime esmane mehhanism arvatakse olevat seondumine
SV2A-ga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Brivaratsetaami efektiivsus partsiaalsete hoogude tdiendava ravina tehti kindlaks kolmes
randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga fikseeritud annuste mitmekeskuselistes Kkliinilistes
uuringutes 16-aastastel ja vanematel isikutel. Brivaratsetaami 06péevane annus jai nendes uuringutes
vahemikku 5...200 mg 66pédevas. Kdikides uuringutes oli 8-nédalane ravieelne periood, millele jérgnes
12-nadalane raviperiood ilma annuse jark-jargulise suurendamiseta. Uuringuravimit said

1558 patsienti, nendest 1099 brivaratsetaami. Uuringusse kaasamise Kriteeriumid nagid ette, et
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patsiendil pidid esinema ravile allumatud partsiaalsed hood hoolimata ravist tihe v8i kahe samaaegselt
kasutatava epilepsiavastase ravimiga. Ravieelse perioodi jooksul pidi esinema vihemalt 8 partsiaalset
hoogu. Esmased tulemusnaitajad I11 faasi uuringutes olid hoogude protsentuaalne véhenemine
voOrreldes platseeboga ja partsiaalsete hoogude esinemissageduse 50% véhenemine vdrreldes
ravieelsega (ravivastuse maar). Teisene tulemusnéitaja oli partsiaalsete hoogude esinemissageduse
protsentuaalne vahenemine varreldes ravieelsega.

Uuringuga liitumise ajal olid kdige sagedamini kasutatavad epilepsiavastased ravimid karbamasepiin
(40,6%), lamotrigiin (25,2%), valproaat (20,5%), okskarbasepiin (16,0%), topiramaat (13,5%),
fen(toiin (10,2%) ja levetiratsetaam (9,8%). Ravieelse hoogude esinemissageduse mediaan kolme
uuringu ldikes oli 9 hoogu 28 péeva kohta. Patsientide epilepsia kestuse mediaan oli ligikaudu

23 aastat.

Tabelis 2 on toodud efektiivsustulemuste kokkuvdte. Uldiselt oli brivaratsetaam efektiivne
partsiaalsete hoogude tdiendava ravina annustes 50...200 mg 66paevas patsientidel alates 16 aasta
vanusest.

Tabel 2. PBhilised efektiivsuse tulemused 28 paeva kohta esinenud partsiaalsete hoogude
esinemissageduse 0sas

Uuring Platseebo Brivaratsetaam
* Statistiliselt oluline (p-vaéartus)
50 mg 100 mg 200 mg
00péaevas 00péaevas 00péaevas
Uuring N01253Y
n=96 n=101
50% ravivastuse maar 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,008)
Protsentuaalne vahenemine vorreldes NA 22,07 ~ ~
platseeboga (%) (p=0.004)
Uuring N01252®?
n =100 n =299 n=100
50% ravivastuse maar 20,0 27,3 36,09 ~
(p=0,372) (p=0,023)
Protsentuaalne vahenemine vdrreldes NA 9,2 20,5@ ~
platseeboga (%) (p=0,274) (p=0,010)
Uuring N01358
n =259 n =252 n =249
50% ravivastuse maar 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p<0,001) (p<0,001)
Protsentuaalne vahenemine vdrreldes NA ~ 22,8" 23,2"
platseeboga (%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiseeritud patsiendid, kes said vahemalt Uihe uuringuravimi annuse

~ Annust ei uuritud

“ Statistiliselt oluline

@ Ligikaudu 20% patsientidest said samaaegselt levetiratsetaami.

@ Uuringu N01252 esmane tulemusnéitaja jarjestikuste katsete tegemise strateegia alusel ei
saavutanud statistilist olulisust. Annus 100 mg 66péevas oli statistiliselt oluline.

Kliinilistes uuringutes oli hoogude esinemissageduse vahenemine platseeboga varreldes suurem
100 mg kui 50 mg 66pédevase annuse puhul. Peale selle, et unisuse ja vasimuse esinemissagedus oli
annusest soltuv, oli brivaratsetaami annustel 50 mg ja 100 mg 60paevas sarnane ohutusprofiil, sh
kesknarvististeemiga seotud korvaltoimete osas ja pikaajalisel kasutamisel.

Joonisel 1 on toodud kdigis kolmes uuringus patsientide (vélja arvatud patsiendid, kes said
samaaegselt levetiratsetaami) protsent partsiaalsete hoogude esinemissageduse vahenemise kategooria
jargi vorreldes ravieelse 28 paevaga. Patsiendid, kellel tekkis partsiaalsete hoogude esinemissageduse
enam kui 25% suurenemine, on nédidatud vasakul ,,halvem* all. Patsiendid, kellel paranes ravieelne
partsiaalsete hoogude esinemissageduse protsentuaalne véhenemine, on toodud nelja parempoolse
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kategooria all. Patsientide protsent, kellel tekkis hoogude esinemissageduse vahemalt 50%
vahenemine, oli 20,3%, 34,2%, 39,5% ja 37,8% vastavalt platseebo, 50 mg 66péevas, 100 mg
O0paevas ja 200 mg 60pdevas puhul.

Joonis 1. Patsientide protsent hoogude ravivastuse kategooria jargi brivaratsetaami ja platseebo
kasutamisel kdigis kolmes olulises topeltpimedas kliinilises uuringus 12 nadala jooksul

45
40
X35
B 30
=
g 25 = Platseebo
§ 20
€15 Brivaratsetaam 50
3 10 mg/66pdevas
a 5 m Brivaratsetaam 100
0 mg/66pdevas
<25 -25kuni 25kuni 50kuni 7Skuni 100 M Brivaratsetaam 200
(halvem) <25 <50 <75 <100 meg/d5paevas
Krampide sageduse vihenemine vérreldes algvairtusega (%)

Kolme olulise kliinilise uuringu kombineeritud analtiisi p6hjal ei taheldatud efektiivsuse erinevusi
(mdddetuna 50% ravivastuse méaarana) annusevahemikus 50...200 mg 60péevas, kui brivaratsetaami
kombineeriti indutseerivate vdi mitteindutseerivate epilepsiavastaste ravimitega. Kliinilistes
uuringutes muutusid 12-nadalase raviperioodi jooksul hoovabaks 2,5% (4/161), 5,1% (17/332) ja 4,0%
(10/249) patsientidest vastavalt brivaratsetaami annuste 50 mg 66péevas, 100 mg 60péevas ja 200 mg
O0péevas kasutamisel vorreldes 0,5%-ga platseebo puhul (2/418).

28 péeva kohta esinenud hoogude esinemissageduse protsentuaalse véhenemise mediaani paranemist
on téheldatud ravieelsete IC titipi hoogudega (sekundaarsed generaliseerunud toonilis-kloonilised
krambid) patsientidest (66,6%-I (n=62), 61,2%-1 (n=100) ja 82,1%-1 (n=75) vastavalt 50 mg 60péevas,
100 mg 66péevas ja 200 mg dOpaevas brivaratsetaami kasutamisel vdrreldes 33,3%-ga platseebo
puhul (n=115)).

Brivaratsetaami monoteraapia efektiivsust pole hinnatud. Brivaratsetaami ei soovitata kasutada
monoteraapiana.

Ravi levetiratsetaamiga

Kahes 111 faasi randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilises uuringus manustati levetiratsetaami
samaaegselt kasutatava epilepsiavastase ravimina ligikaudu 20%-1 patsientidest. Kuigi uuringualuste
arv on piiratud, ei tdheldatud samaaegselt levetiratsetaami kasutavatel patsientidel brivaratsetaamist
saadavat kasu vdrreldes platseeboga, mis vdib olla tingitud konkurentsist SV2A suhtes. Téiendavaid
ohutuse voi talutavusega seotud probleeme ei taheldatud.

Kolmandas uuringus néitas ettema&ratud analliis eelnevalt levetiratsetaami kasutanud patsientidel
annustes 100 mg 66péevas ja 200 mg 6opéevas platseebost suuremat efektiivsust. Nendel tdheldatud
madalam efektiivsus vorreldes levetiratsetaami mittekasutanud patsientidega vais olla tingitud
eelnevalt kasutatud epilepsiavastaste ravimite suuremast arvust ja ravieelsete hoogude suuremast
sagedusest.
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Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kolmes olulises topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus osales 38 eakat patsienti
vanuses 65...80 aastat. Kuigi andmeid on piiratud hulgal, oli efektiivsus vorreldav noorematel isikutel
téheldatuga.

Avatud jatku-uuringud

Kdigi uuringute 18ikes kaasati 81,7% randomiseeritud uuringud labinud patsientidest pikaajalistesse
avatud jatku-uuringutesse. Randomiseeritud uuringutega liitumisest alates olid hoovabad 5,3% 6 kuu
jooksul brivaratsetaami kasutanud patsientidest (n=1500) vérreldes 4,6% ja 3,7%-ga isikute puhul, kes
kasutasid ravimit vastavalt 12 kuu (n=1188) ja 24 kuu (n=847) jooksul. Siiski, kuna suur osa
patsientidest (26%) katkestasid ravi avatud uuringute jooksul efektiivsuse puudumise tttu, on
vdimalik, et toimus muutus valimis, kuna uuringus jatkanud patsiendid allusid ravile paremini kui
need, kes ravi ennetdhtaegselt I6petasid.

Avatud jatku-uuringutes kuni 8 aasta véltel jalgitud patsientidel oli ohutusprofiil sarnane lihiajalistes
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes tdheldatuga.

Lapsed

2 aasta vanustel ja vanematel lastel on partsiaalsete hoogude patofiisioloogia sarnane noorukitel ja
téiskasvanutel ndhtuga. Kogemused epilepsiaravimitega osutavad, et tdiskasvanutel 1&bi viidud
efektiivsusuuringuid voib ekstrapoleerida 2-aastastele ja vanematele lastele eeldusel, et kindlaks on
méaératud laste annuste kohandused ning ohutus on kindlaks tehtud (vt I16igud 5.2 ja 4.8). Patsientidele
alates 2 aasta vanusest maarati annused kehakaalup&histe annuse kohandustega, mis on maaratud
selleks, et saavutada sarnast plasmakontsentratsiooni, mida on taheldatud efektiivseid annuseid votvate
taiskasvanute puhul (vt 18ik 5.2).

Pikaajaline kontrollita avatud ohutusuuring h6lmas lapsi (alates 1 kuu vanusest kuni alla 16 aasta
vanuseni), kes jatkasid ravi pérast farmakokineetilise uuringu ldpetamist (vt 18ik 5.2), lapsi, kes
jatkasid ravi parast i.v. (intravenoosset) ohutusuuringut, ja lapsi, kes registreeriti otse
ohutusuuringusse. Lapsed, kes registreeriti otse, said brivaratsetaami algannuses 1 mg/kg 66péevas
ning soltuvalt ravivastusest ja taluvusest suurendati annust kuni 5 mg-ni/kg 60péevas, kahekordistades
annust nadalaste intervallidega. Ukski laps ei saanud rohkem kui 200 mg ¢opéevas. Lastel
kehakaaluga 50 kg v@i rohkem oli brivaratsetaami algannus 50 mg 66pédevas ning s6ltuvalt
ravivastusest ja taluvusest suurendati annust kuni maksimaalse annuseni 200 mg 66péevas,
suurendades seda iga nédal 50 mg vorra 60péevas.

Avatud ohutusuuringus ja farmakokineetilises uuringus téiendava ravi kohta kogutud andmete jérgi
said brivaratsetaami 186 partsiaalsete hoogudega last vanuses alates 1 kuust kuni < 16 aastani, kellest
149 said ravi > 3 kuud, 138 last > 6 kuud, 123 last said ravi > 12 kuud, 107 last > 24 kuud ja 90 last
> 36 kuud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada brivaratsetaamiga labi viidud uuringute
tulemused laste Gihe v6i mitme alariihma kohta partsiaalsete hoogudega epilepsia korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Brivaratsetaami 6hukese polimeerikattega tablettidel, suukaudsel lahusel ja intravenoossel
sustelahusel on tGihesugune kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC), samal ajal kui maksimaalne
plasmakontsentratsioon on veidi kérgem intravenoosse manustamise puhul. Brivaratsetaamil on
lineaarne ja ajast sdltumatu farmakokineetika véikese intra- ja interindividuaalse varieeruvusega ning
seda iseloomustavad taielik imendumine, vdga madal seonduvus plasmavalkudega, eritumine neerude
kaudu pérast ulatuslikku biotransformatsiooni ja farmakoloogiliselt inaktiivsed metaboliidid.
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Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub brivaratsetaam kiiresti ja tdielikult ning absoluutne
biosaadavus on ligikaudu 100%. IIma toiduta manustatud tablettide tmax-i mediaan on 1 tund (tmax-i
vahemik 0,25...3 tundi).

Manustamisel koos suure rasvasisaldusega einega aeglustus brivaratsetaami imendumise Kiirus (tmax-i
mediaan 3 tundi) ja vahenes maksimaalne plasmakontsentratsioon (37% madalam), samal ajal kui
imendumise ulatus piisis muutumatuna.

Jaotumine
Brivaratsetaam seondub ndérgalt (< 20%) plasmavalkudega. Jaotusruumala on 0,5 I/kg, see vaartus on
lahedane kogu organismi vee omale.

Lipofiilsuse (Log P) t6ttu labib brivaratsetaam hasti rakumembraane.

Biotransformatsioon

Brivaratsetaam metaboliseerub peamiselt amiidriihma hudrollisi teel, mille kdigus moodustub vastav
karboksttlhape (ligikaudu 60% eliminatsioonist) ning teiseselt propudlkorvalahela hiidroksttlimise
teel (ligikaudu 30% eliminatsioonist). Karboksullhappe metaboliidi (34% annusest uriinis)
moodustumiseni viivat amiidriihma hidrollisi toetab hepaatiline ja ekstrahepaatiline amidaas. In vitro
vahendab brivaratsetaami hidrokstdlimist peamiselt CYP2C19. Mdlemad metaboliidid
metaboliseeruvad edasi, moodustades thise hiidroksttlhappe, mis moodustub valdavalt
karboksUtlhappe metaboliidi propitlkdrvalahela hidroksudlimisel (peamiselt CYP2C9 vahendusel).
In vivo véheneb inimestel, kellel esinevad CYP2C19 ebaefektiivsusega seotud mutatsioonid,
hidrokstimetaboliidi produktsioon 10 korda, samal ajal kui brivaratsetaami enda sisaldus suureneb
22% vOi 42% isikutel, kellel on tks vdi mdlemad alleelid muteerunud. Kolm metaboliiti ei ole
farmakoloogiliselt aktiivsed.

Eritumine

Brivaratsetaami eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi ja uriiniga eritumise teel. Ule 95%
annusest (sh metaboliidid) eritub uriiniga 72 tunni jooksul parast manustamist. Alla 1% annusest
eritub véljaheitega ja alla 10% brivaratsetaamist eritub muutumatul kujul uriiniga. Terminaalne plasma
poolvééartusaeg (ti2) on ligikaudu 9 tundi. Plasma kogukliirens oli patsientidel hinnanguliselt 3,6 1/h.
Lineaarsus

Farmakokineetika on proportsionaalne annusega alates 10 mg-st kuni vahemalt 600 mg-ni.

Ravimite koostoimed

Brivaratsetaam eritub mitmel erineval viisil sh neerude kaudu, mitte-CYP-vahendatud hidroliiusi ja
CYP-vahendatud okstidatsiooni kaudu. In vitro ei ole brivaratsetaam inimese P-gliikoproteiini (P-gp),
ravimite suhtes multiresistentsust péhjustava valgu (MRP) 1 ja 2 ning t6endoliselt orgaanilisi anioone
transportiva poltpeptiidi 1B1 (OATP1B1) ega OATP1B3 substraadiks.

In vitro uuringud nditasid, et brivaratsetaami dispositsiooni ei tohiks oluliselt mdjutada tikski CYP (nt
CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4) inhibiitor.

In vitro ei ole brivaratsetaam Kliiniliselt oluliste kontsentratsiooni vaartuste puhul CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 vii transporterite P-gp, BCRP, BSEP MRP2,
MATE-K, MATE-1, OATP1B1, OATP1B3, OATL1 ja OCTL1 inhibiitor. In vitro brivaratsetaam ei
indutseeri CYP1A2.
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Farmakokineetika patsientide eririthmades

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Kaks korda 06péevas 400 mg brivaratsetaami saanud eakate (vanus 65...79 aastat; kreatiniini kliirens
53...98 ml/min/1,73 m?) uuringus oli brivaratsetaami plasma poolvaartusaeg 7,9 tundi ja 9,3 tundi
vastavalt 65...75-aastaste ja Ule 75-aastaste riihmas. Brivaratsetaami tasakaaluseisundi plasma kliirens
oli sarnane (0,76 ml/min/kg) noorte tervete meessoost uuritavatega (0,83 ml/min/kg) (vt 18ik 4.2).

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega isikute (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m?, ei vajanud dialiiiisi)
uuringus ilmnes brivaratsetaami plasma AUC mdddukas tdus (+21%) vorreldes tervete
kontrollisikutega, samal ajal kui happelise, hiidroksi- ja hiidroksihappelise metaboliidi AUC suurenes
vastavalt 3-, 4- ja 21-kordselt. Nende mitteaktiivsete metaboliitide renaalne kliirens vahenes 10 korda.
Hudroksthappelise metaboliidiga seoses ei ilmnenud mittekliinilistes uuringutes ohutusega seotud
probleeme. Hemodiallilisi saavatel patsientidel ei ole brivaratsetaami kasutamist uuritud (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus

Maksatsirroosiga isikute (Child-Pugh klassid A, B ja C) farmakokineetilises uuringus ilmnes
brivaratsetaami ekspositsiooni sarnane suurenemine hoolimata haiguse raskusest (50%, 57% ja 59%)
vorreldes sobivate tervete kontrollisikutega (vt 18ik 4.2).

Kehakaal
Kehakaalu vahemikus 46 kg-st 115 kg-ni on hinnanguline tasakaaluseisundi plasmakontsentratsiooni
langus 40%. Seda ei loeta siiski brivaratsetaami farmakokineetika kliiniliselt oluliseks erinevuseks.

Sugu
Sugude vahel brivaratsetaami farmakokineetikas Kliiniliselt olulisi erinevusi ei esine.

Rass

Epilepsiaga patsientide populatsiooni farmakokineetilise modelleerimise pohjal ei mdjutanud rass
(europiidne rass, asiaadid) oluliselt brivaratsetaami farmakokineetikat. Muu etnilise kuuluvusega
patsientide arv oli piiratud.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

EC50 (brivaratsetaami plasmakontsentratsioon, mis vastab 50%-le maksimaalsest toimest) oli
hinnanguliselt 0,57 mg/l. See plasmakontsentratsioon on veidi kdrgem pérast brivaratsetaami annuse
50 mg 60péevas manustamist saavutatud ekspositsiooni mediaanist. Hoogude esinemissageduse
edasine vahenemine saavutatakse suurendades annust 100 mg-ni 66péevas ja tasakaaluseisund saabub
annuse 200 mg 60péevas juures.

Lapsed

3-néddalase hindamisperioodi ja iganddalase fikseeritud 3-astmelise Ulestiitrimisega
farmakokineetilises uuringus, kus kasutati brivaratsetaami suukaudset lahust, hinnati 99 uuritavat
vanuses 1 kuu kuni < 16 aastat. Brivaratsetaami manustati iganddalaselt suurenevates annustes
ligikaudu 1 mg/kg 66péevas, 2 mg/kg 60paevas ja 4 mg/kg 60pdevas. Kdik annused olid kehakaalu
jargi kohandatud ega tletanud maksimumi 50 mg 66péevas, 100 mg 66péevas ja 200 mg 60pdevas.
Hindamisperioodi 18pus voisid uuritavad sobida pikaajalisse jatku-uuringusse, kus nad jatkasid oma
viimase saadud annusega (vt 18ik 4.8). Plasmakontsentratsioonid olid kdigis vanuserihmades
proportsionaalsed annusega. Populatsiooni farmakokineetiline modelleerimine viidi labi 3-nadalasest
farmakokineetika uuringust ja kdimasolevast pikaajalisest jarelkontrolli uuringust kogutud hajusate
plasmakontsentratsiooni andmete pdhjal. Analiis hdlmas 232 epilepsiaga last vanuses 2 kuust kuni
17 aastani. Anallis nditas, et annuste 5,0 (kehakaal 10...20 kg) ja 4,0 mg/kg 66péevas (kehakaal
20...50 kg) manustamisel saavutatakse sama tasakaaluseisundi keskmine plasmakontsentratsioon nagu
200 mg 06péevas saavatel tdiskasvanutel. Hinnanguline plasmakliirens oli lastel kehakaaluga 10 kg,
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20 kg, 30 kg ja 50 kg vastavalt 0,96 I/h, 1,6 I/h, 2,18 I/h ja 3,19 I/h. Vordluseks oli tdiskasvanud
patsientide (kehakaal 70 kg) plasmakliirens hinnanguliselt 3,58 I/h.
Kliinilised andmed vastsiindinute kohta praegu puuduvad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse uuringutes olid valdavad toimed seotud kesknarvisiisteemiga (pohiliselt
mooduv kesknarvislisteemi depressioon ja véhenenud spontaanne lokomotoorne aktiivsus), mida
taheldati brivaratsetaami farmakoloogiliselt aktiivsest annusest 2 mg/kg kordi (enam kui 50 korda)
suuremate annuste puhul. Oppimine ega malufunktsioon ei olnud méjutatud

Leiud, mida ei taheldatud Kliinilistes uuringutes, kuid mida taheldati koertel korduvtoksilisuse
uuringutes kliinilise ekspositsiooni vaartustele I&hedase plasma AUC korral, olid maksamuutused,
peamiselt porfiiliria. Kuid brivaratsetaami ja sarnase struktuuriga thendi kohta kogutud
toksikoloogilised andmed nditavad, et muutused koera maksas on tekkinud mehhanismide teel, mis ei
ole inimestel asjakohased. Ebasoodsaid muutusi maksas ei taheldatud rottidel ega ahvidel pérast
brivaratsetaami pikaajalist manustamist ekspositsiooni vaartuste puhul, mis Uletasid 5 ja 42 korda
kliinilise AUC vaartuse. Ahvidel esinenud KNS toimed (kurnatus, tasakaalukaotus, kohmakad
lilgutused) ilmnesid annuses, mis Uletas 64 kordselt kliinilise Cmax ning olid aja moddudes véhem
valjendunud.

Genotoksilisuse uuringutes ei ole leitud mutageenset ega klastogeenset toimet.
Kartsinogeensusuuringud rottidel ei viidanud onkogeensele toimele, samal ajal kui isastel hiirtel
suurenes hepatotsellulaarsete kasvajate esinemissagedus, mida arvatakse olevat tekkinud
mittegenotoksilise toimemehhanismi tulemusena, mis on seotud fenobarbitooni sarnase
maksaensulimide indutseerimisega ning see on teadaolev narilistele spetsiifiline fenomen.

Brivaratsetaam ei mojutanud isaste ega emaste rottide vdi kutlikute fertiilsust ning ei olnud
teratogeenne. Embruotoksilisust taheldati kutlikutel emasloomale toksilise brivaratsetaami annuse
kasutamisel, mis oli 8 korda suurem kliinilisest AUC ekspositsioonist maksimaalse soovitatud annuse
puhul. Rottidel l&bis brivaratsetaam kergesti platsentat ja eritus imetavate rottide rinnapiima
kontsentratsioonides, mis on sarnased emaslooma plasmakontsentratsioonidele.

Brivaratsetaamei naidanud rottidel potentsiaali sdltuvuse tekkeks.

Uuringud noorte loomadega

Noortel rottidel kutsusid brivaratsetaami 6...15 kordsed maksimaalse soovitatud annuse kliinilise AUC
ekspositsiooni méarad esile arenguga seotud kdrvaltoimeid (st suremus, kliinilised ndhud, kehakaalu
langus ja madalam aju kaal). Puudus ebasoodne toime kesknérvisusteemi funktsioonile,
neuropatoloogilised ja aju patohistoloogilised muutused. Noortel koertel olid brivaratsetaamist tingitud
muutused 6 kordses kliinilise AUC ekspositisooni méadras sarnased tdiskasvanud loomadel
taheldatuga. Uhegi tavaparase arengu vai kiipsemisega seotud néitaja osas soovimatuid toimeid ei
ilmnenud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaat (trih(idraat)

Jaa-aadikhape (pH reguleerimiseks)

Naatriumkloriid
Sistevesi
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

Pérast lahjendamist on brivaratsetaami sste-/infusioonilahuse keemilis-futisikaline stabiilsus
tbestatud, kui seda segati 18igus 6.6 loetletud lahustitega, 24 tunni jooksul, séilitatuna PV C- vdi
pollolefiinkottides temperatuuril kuni 25°C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb preparaat
kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitusaja ja —tingimuste eest kasutaja.
6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

6 ml nominaalmahuga klaasviaalid (I tliip), mis on suletud silikoonitud bromobutttlkummist korgi ja
alumiiniumist/poliipropileenist eemaldatava kattega. lgast tihekordselt kasutatavast viaalist
kéttesaadava ravimi maht on vahemalt 5 ml siiste-/infusioonilahust.

Karbis on 10 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

See ravimpreparaat on ainult Ghekordseks kasutamiseks, kasutamata lahus tuleb minema visata.

Kui lahus sisaldab v8drosakesi vdi selle varvus on muutunud, ei tohi seda kasutada.

Brivaratsetaami suste-/infusioonilahus on flitsikaliselt kokkusobiv ja keemiliselt stabiilne, kui seda
segatakse jargmiste lahustitega.

Lahustid

- Naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahus

- Glukoosi 50 mg/ml (5%) sustelahus

- Ringerlaktaadi sistelahus.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/022

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 14. jaanuar 2016

54



Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 9. oktoober 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine I'Alleud

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nd&uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Midgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 6hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese polimeerikattega tabletti

100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/001 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/002 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/003 100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/023 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

briviact 10 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE KARP (KOOS BLUE BOX’iga)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese pollimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
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UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/004 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 10 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (3 PAKENDIT 56 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETIGA) (ILMA BLUE BOX’ita)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg brivaratsetaami.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohudraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 Ghukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei miiiida eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 10 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg tabletid
brivaratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)>

Lot

|5. MUU

Né&dalapdevad: E, T, K, N, R, L, P

(puudub pakendi suurustel 14 x 1 ja 100 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 6hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese polimeerikattega tabletti

100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/005 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/006 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/007 100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/024 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

briviact 25 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE KARP (KOOS BLUE BOX’iga)

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg brivaratsetaami.

| 3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese pollimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
[8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/008 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 25 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (3 PAKENDIT 56 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETIGA) (ILMA BLUE BOX’ita)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg brivaratsetaami.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohudraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 Ghukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei miiiida eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 25 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 25 mg tabletid
brivaratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)>

Lot

|5. MUU

Né&dalapdevad: E, T, K, N, R, L, P

(puudub pakendi suurustel 14 x 1 ja 100 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 50 mg d6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 6hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese polimeerikattega tabletti

100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/009 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/010 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/011 100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/025 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

briviact 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE KARP (KOOS BLUE BOX’iga)

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 50 mg d6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg brivaratsetaami.

| 3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese pollimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
[8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/012 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 50 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (3 PAKENDIT 56 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETIGA)
(ILMA BLUE BOX’ita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 Bhukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei miiiida eraldi.

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 50 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 50 mg tabletid
brivaratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)>

Lot

|5. MUU

Né&dalapdevad: E, T, K, N, R, L, P

(puudub pakendi suurustel 14 x 1 ja 100 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 6hukese polimeerikattega tabletti

56 6hukese polimeerikattega tabletti

100 x 1 dhukese polumeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/013 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/014 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/015 100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/026 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

briviact 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE KARP (KOOS BLUE BOX’iga)

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg brivaratsetaami.

| 3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese pollimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
[8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/016 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (3 PAKENDIT 56 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETIGA)
(ILMA BLUE BOX’ita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 Ghukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei miiiida eraldi.

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

85



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 75 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 75 mg tabletid
brivaratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)>

Lot

|5. MUU

Né&dalapdevad: E, T, K, N, R, L, P

(puudub pakendi suurustel 14 x 1 ja 100 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg brivaratsetaami.

3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese polliimeerikattega tabletti

56 Bhukese poliimeerikattega tabletti

100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/017 14 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/018 56 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/019 100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/15/1073/027 14 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

briviact 100 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALIMINE KARP (KOOS BLUE BOX’iga)

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 100 mg brivaratsetaami.

| 3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Mitmikpakend: 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese pollimeerikattega tabletti

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
[8.  KOLBLIKKUSAEG
EXP
[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/020 168 (3 pakendit 56 tabletiga) dhukese poliimeerikattega tabletti

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 100 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (3 PAKENDIT 56 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA
TABLETIGA)
(ILMA BLUE BOX’ita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati ja veevaba laktoosi.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Puudub 14 dhukese poliimeerikattega tablettide karpidel)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 Bhukese polimeerikattega tabletti. Mitmikpakendi osa, ei miiiida eraldi.

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 100 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 100 mg tabletid
brivaratsetaam

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD(ID) JA TOOTEKOOD(ID)>

Lot

|5. MUU

Né&dalapdevad: E, T, K, N, R, L, P

(puudub pakendi suurustel 14 x 1 ja 100 x 1 dhukese polimeerikattega tabletti)
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP / PUDEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg/ml suukaudne lahus
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml suukaudset lahust sisaldab 10 mg brivaratsetaami.

3. ABIAINED

Sisaldab vedelat sorbitooli (E420), propileengliikooli (E1520) ja metlilparahidroksiibensoaati
(E218).
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte. (Ainult valispakendi jaoks)

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

300 ml suukaudset lahust

Karbis on kaasas kaks suusustalt (5 ml ja 10 ml) 2 adapteriga. Kusige arstilt, millist stistalt peate
kasutama.

Sustlad 10 ml ja 5 ml (varviliste simbolitena — ainult valispakendile)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kasutada 8 kuu jooksul parast pudeli esmast avamist.
Avamiskuupéev (Ainult valispakendi jaoks)

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60 (aadress ainult valispakendi jaoks)

B-1070 Bruxelles

Belgia (nimi ja aadress ainult valispakendile, logo karbile ja etiketile)

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/021

| 13. PARTII NUMBER

Lot

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

briviact 10 mg/ml (Ainult valispakendi jaoks)

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vi6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit. (Ainult valispakendile)

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

(Ainult valispakendile)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Briviact 10 mg/ml suste-/infusioonilahus
brivaratsetaam

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml suste-/infusioonilahust sisaldab 10 mg brivaratsetaami.
Uks 5 ml viaal sisaldab 50 mg brivaratsetaami.

3.  ABIAINED

Sisaldab naatriumatsetaati (trihudraati), ja4-a&dikhapet, naatriumkloriidi, ststevett.
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

50 mg/5 ml
10 viaali stste-/infusioonilahusega

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1073/022

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

98



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Briviact 10 mg/ml suste-/infusioonilahus
brivaratsetaam
iv.

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

50 mg/5 ml

6. MUU

99



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Briviact 10 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Briviact 25 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Briviact 50 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

Briviact 75 mg 8hukese poluimeerikattega tabletid

Briviact 100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
brivaratsetaam

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisaklsimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekriga.

Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

Kui teil tekib tkskdik milline kbrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Kérvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

SouhwdE

1.

Mis ravim on Briviact ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Briviact’i votmist
Kuidas Briviact’i votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Briviact’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Briviact ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Briviact

Briviact sisaldab toimeainena brivaratsetaami. See kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse
epilepsiavastasteks ravimiteks. Neid ravimeid kasutatakse epilepsia raviks.

Milleks Briviact’i kasutatakse

2.

Briviact’i kasutatakse taiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

Seda kasutatakse sellist tiilipi epilepsia raviks, mille puhul esinevad partsiaalsed hood
sekundaarse generaliseerumisega vai ilma.

Partsiaalsete hoogude puhul mdjutab hoog alguses ainult (ihte ajupoolkera. Partsiaalsed hood
voOivad levida ja m&jutada suuremaid alasid mdlemas ajupoolkeras — seda nimetatakse
»sekundaarseks generalisatsiooniks®.

Teile on madratud see ravim hoogude (krampide) vahendamiseks.

Briviact’i kasutatakse koos teiste epilepsiaravimitega.

Mida on vaja teada enne Briviact’i votmist

Briviact’i ei tohi vdtta, kui:

olete brivaratsetaami, teiste sarnaste keemiliste Uhendite, nt levetiratsetaam voi piratsetaam, voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Kui te ei ole kindel,
pidage enne Briviact’i vétmist nGu oma arsti voi apteekriga;

teil on kunagi tekkinud pérast Briviact’i vGtmist raske nahalé6ve vdi naha koorumine, villid
ja/vdi suudbne haavandid.

Seoses Briviact-raviga on esinenud tdsiseid nahareaktsioone, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
stiindroom. Kui markate kskoik millist tdsiste nahareaktsioonidega seotud siimptomit, mis on
kirjeldatud 18igus 4, 16petage Briviact’i kasutamine ja pddrduge kohe arsti poole.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Briviact’i votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga kui:

- teil esinevad enesevigastamise vOi enesetapumdtted. Vaikesel arvul epilepsiavastaste ravimitega
(nt Briviact’iga) ravi saavatel inimestel on tekkinud enesevigastamise vi enesetapumatted. Kui
teil tekivad mis tahes ajal sellist laadi motted, vdtke otsekohe thendust oma arstiga.

- teil on probleeme maksaga - teie arst v8ib vajadusel annust muuta.

Lapsed
Briviact’i ei ole soovitatav kasutada lastel vanuses alla 2 aasta.

Muud ravimid ja Briviact
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Eelkdige rédékige oma arstile, kui te votate mond jargmistest ravimitest — teie arstil v8ib tekkida
vajadus Briviact’i annust muuta:
- rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;
- liht-naistepuna (tuntud ka Hypericum perforatum’i nime all), taimne ravim, mida kasutatakse
depressiooni, arevuse ja muude seisundite raviks.

Briviact koos alkoholiga
- Alkoholi tarvitamine selle ravimi kasutamise ajal ei ole soovitatav.
- Kui te tarvitate Briviact’i votmise ajal alkoholi, vdib alkoholi negatiivne toime tugevneda.

Rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised peavad arutama arstiga rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vGi apteekriga.

Briviact’i ei ole soovitatav kasutada, kui te olete rase, kuna Briviact’i toimed rasedusele ja siindimata
lapsele ei ole teada.
Briviact’i kasutamise ajal ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest Briviact eritub rinnapiima.

Arge I6petage ravi kdigepealt arstiga ndu pidamata. Ravi Idpetamine v@ib viia hoogude
esinemissageduse suurenemiseni ja kahjustada teie last.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

- Briviact’i votmise ajal voite tunda unisust, pearinglust vai vasimust.

- Need toimed tekivad suurema tbendosusega ravi alguses voi pérast annuse suurendamist.

- Arge juhtige autot, sditke jalgrattaga ega todtage toriistade v6i masinatega enne, kui olete
teadlik, kuidas ravim teile méjub.

Briviact sisaldab laktoosi ja naatriumi

Briviact dhukese pollimeerikattega tabletid sisaldavad:

- laktoosi (teatud tulpi suhkur) — kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, pidage enne
selle ravimi v&tmist nBu oma arstiga;

- naatriumi — see ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi thes tabletis, see td4hendab
p6himotteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Briviact’i votta

Votke seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vGi apteekriga. Teatud patsientidele, nditeks lastele vdib/vGivad olla sobivam(ad)
muu(d) ravimvorm(id) (nditeks kui tablette ei saa tervena alla neelata); kiisige oma arstilt voi

apteekrilt.
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Te votate Briviact’i koos teiste epilepsiaravimitega.
Kui palju ravimit votta

Teie arst arvestab teile dige 06pdevase annuse. Votke 66pédevane annus kaheks vordseks annuseks
jagatuna, ligikaudu 12-tunnise vahega.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v6i rohkem ja téiskasvanud
- Soovitatav annus on 25 mg kuni 100 mg, vBetuna kaks korda 06péevas. Teie arst vGib hiljem
otsustada annust kohandada, et leida teile parim annus.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni véhem kui 50 kg
- Soovitatav annus on 0,5 mg kuni 2 mg iga kg kehakaalu kohta, voetuna kaks korda 60péevas.
Teie arst vBib hiljem otsustada annust kohandada, et leida teile parim annus.

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni vahem kui 20 kg

- Soovitatav annus on 0,5 mg kuni 2,5 mg kehakaalu iga kg kohta, mida voetakse kaks korda
O0péevas. Teie lapse arst vdib seejarel otsustada kohandada teie lapse annust, et leida teie
lapsele parim annus.

Maksaprobleemidega inimesed
Kui teil on probleeme maksaga:
- Noorukitele ja lastele kehakaaluga 50 kg v6i rohkem v6i tdiskasvanutele on maksimumannus
75 mg kaks korda 66péaevas.
- Noorukitele voi lastele kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg on maksimumannus
1,5 mg iga kg kehakaalu kohta, voetuna kaks korda 66péevas.
- Lastele kehakaaluga alates 10 kg kuni vahem kui 20 kg on maksimaalne annus 2 mg
kehakaalu iga kg kohta kaks korda 66paevas.

Kuidas Briviact’i tablette votta
- Neelake tabletid tervelt koos klaasi vedelikuga.
- Ravimit vGib votta koos toiduga vai ilma.

Kui kaua tuleb Briviact’i votta
Ravi Briviact’iga on pikaajaline — jatkake Briviact’i vétmist, kuni arst soovitab teil 18petada.

Kui te votate Briviact’i rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete votnud Briviact’i ronkem, kui ette ndhtud, pidage ndu oma arstiga. V0ite tunda pearinglust
ja unisust.

Samuti vOib teil tekkida mdni jargmistest sumptomitest: iiveldus, peapodritustunne, tasakaaluhdired,
arevus, tugev vasimustunne, arrituvus, agressiivne kaitumine, unetus, depressioon, enesetapu- voi
enesevigastamism®otted vdi -katsed.

Kui te unustate Briviact’i votta
- Kui unustate annuse manustamata, vOtke annus sisse niipea, kui meelde tuleb.

- Siis votke jargmine annus selleks ettendhtud ajal.

- Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vtmata.
- Kui te ei ole kindel, mida teha, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

Kui te I10petate Briviact’i votmise

- Arge I8petage selle ravimi votmist, kui arst ei ole seda soovitanud, sest ravi I3petamise jargselt
vBib suureneda teil esinevate hoogude arv.

- Kui arst soovitab teil selle ravimi vdtmise I6petada, vahendab ta jark-jargult teie annust. See
aitab véltida hoogude taasteket vGi stivenemist.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Véaga sage: voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st
- unisus voi pearinglus.

Sage: voivad tekkida kuni ihel inimesel 10-st

- gripp, _

- tugev vasimus,

- krambid, p6drlemistunne (vertiigo),

- liveldus ja oksendamine, kdhukinnisus,

- depressioon, &revus, unetus, arrituvus,

- nina- ja kurguinfektsioonid (nt ,,kilmetushaigus®), koha,
- sO0giisu langus.

Aeg-ajalt: vBib tekkida kuni thel inimesel 100-st

- allergilised reaktsioonid

- ebatavalised mdtted ja/voi reaalsustaju kadu (psuhhootilised hdired), agressiivsus, erutusseisund,
- enesevigastamise vOi enesetapumotted voi -katsed: radkige otsekohe oma arstile

- valgevereliblede arvu langus (nn neutropeenia) — seda néitavad vereanallilsid.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
- ulatuslik villiline ja naha koorumisega 166ve, eelkdige suu, nina, silmade ja suguelundite
umbruses (Stevensi-Johnsoni stindroom).

Taiendavad kdrvaltoimed lastel

Sage: voivad tekkida kuni ihel inimesel 10-st
- rahutus ja hiiperaktiivsus (psihhomotoorne hiiperaktiivsus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Briviact’i sdilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

- See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Briviact sisaldab
Toimeaine on brivaratsetaam.

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg v6i 100 mg
brivaratsetaami.
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Teised koostisosad on:
Sisu
Naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat, betadeks, veevaba laktoos, magneesiumstearaat

Kate

- 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid: poli(vinutlalkohol), titaandioksiid (E171),
makrogool (3350), talk.

- 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid: poli(vinutlalkohol), titaandioksiid (E171),
makrogool (3350), talk, kollane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172).

- 50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid: poli(vinutlalkohol), titaandioksiid (E171),
makrogool (3350), talk, kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172).

- 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid: poli(vintulalkohol), titaandioksiid (E171),
makrogool (3350), talk, kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172), must raudoksiid
(E172).

- 100 mg Ghukese polumeerikattega tabletid: polu(vinuilalkohol), titaandioksiid (E171),
makrogool (3350), talk, kollane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172).

Kuidas Briviact valja ndeb ja pakendi sisu

Briviact 10 mg on valged kuni valkjad immargused Ghukese polimeerikattega tabletid labim&dduga
6,5 mm, mille Ghel kiiljel on pimetrikk ,,u10*.

Briviact 25 mg on hallid ovaalsed dhukese poliimeerikattega tabletid mdGtmetega 8,9 mm x 5,0 mm,
mille Ghe kiljel on pimetrikk ,,u25*.

Briviact 50 mg on kollased ovaalsed 6hukese polimeerikattega tabletid m&dtmetega

11,7 mm x 6,6 mm, mille Ghel kiiljel on pimetriikk ,,u50*.

Briviact 75 mg on punakaslillad ovaalsed Ghukese polumeerikattega tabletid mdétmetega

13,0 mm x 7,3 mm, mille Ghel kiiljel on pimetriikk ,,u75*.

Briviact 100 mg on rohekashallid ovaalsed dhukese poliimeerikattega tabletid mdotmetega

14,5 mm x 8,1 mm, mille (ihel kiljel on pimetriikk ,,u100“.

Briviact tabletid on pakendatud blisterpakenditesse ja pappkarpidesse, mis sisaldavad 14, 56, 14 x 1
vOi 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti, vi mitmikpakenditesse, mis sisaldavad 168 (kolm
56 tabletiga pakendit) dhukese polimeerikattega tabletti.

K®oik pakendid on saadaval PVC/PCTFE alumiinium blistritena.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla maigil.

Muugiloa hoidja
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia.

Tootja
UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420 Braine-I’Alleud, Belgia.
Lisaklsimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU Bearapus EOO/1 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.
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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)

EALGOO
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91570 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)

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.

Muud teabeallikad

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 0.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

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

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

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

Slovenska republika

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

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

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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.




Pakendi infoleht: teave patsiendile

Briviact 10 mg/ml suukaudne lahus
brivaratsetaam

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Briviact ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Briviact’i votmist
Kuidas Briviact’i votta

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Briviact’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

BN -

1. Mis ravim on Briviact ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Briviact
Briviact sisaldab toimeainena brivaratsetaami. See kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse
epilepsiavastasteks ravimiteks. Neid ravimeid kasutatakse epilepsia raviks.

Milleks Briviact’i kasutatakse

- Briviact’i kasutatakse tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

- Seda kasutatakse sellist tutpi epilepsia raviks, mille puhul esinevad partsiaalsed hood
sekundaarse generaliseerumisega vai ilma.

- Partsiaalsete hoogude puhul mdjutab hoog alguses ainult Uihte ajupoolkera. Partsiaalsed hood
voOivad levida ja m@jutada suuremaid alasid mdlemas ajupoolkeras — seda nimetatakse
»Sekundaarseks generalisatsiooniks*™.

- Teile on mééaratud see ravim hoogude (krampide) vahendamiseks.

- Briviact’i kasutatakse koos teiste epilepsiaravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Briviact’i votmist

Briviact’i ei tohi vdtta, kui:

- olete brivaratsetaami, teiste sarnaste keemiliste Uhendite, nt levetiratsetaam vGi piratsetaam, voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Kui te ei ole kindel,
pidage enne Briviact’i votmist ndu oma arsti vOi apteekriga;

- teil on kunagi tekkinud pérast Briviact’i votmist raske nahal6dve voi naha koorumine, villid
ja/vdi suudone haavandid.

Seoses Briviact-raviga on esinenud tdsiseid nahareaktsioone, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
sundroom. Kui mérkate kskdik millist tGsiste nahareaktsioonidega seotud simptomit, mis on
kirjeldatud 18igus 4, 18petage Briviact’i kasutamine ja pd6rduge kohe arsti poole.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Briviact’i vBtmist pidage nbu oma arsti v3i apteekriga kui:

- teil esinevad enesevigastamise vOi enesetapumdtted. Vaikesel arvul epilepsiavastaste ravimitega
(nt Briviact’iga) ravi saavatel inimestel on tekkinud enesevigastamise v0i enesetapumotted. Kui
teil tekivad mis tahes ajal sellist laadi motted, vdtke otsekohe Uhendust oma arstiga.

- teil on probleeme maksaga - teie arst vdib vajadusel annust muuta.
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Lapsed
Briviact’i ei ole soovitatav kasutada lastel vanuses alla 2 aasta.

Muud ravimid ja Briviact
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vG6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Eelkdbige raakige oma arstile, kui te vGtate mond jargmistest ravimitest — teie arstil vib tekkida
vajadus Briviact’i annust muuta:
- rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;
- liht-naistepuna (tuntud ka Hypericum perforatum nime all), taimne ravim, mida kasutatakse
depressiooni, arevuse ja muude seisundite raviks.

Briviact koos alkoholiga
- Alkoholi tarvitamine selle ravimi kasutamise ajal soovitatav.
- Kui te tarvitate Briviact’i vtmise ajal alkoholi, vdib alkoholi negatiivne toime tugevneda.

Rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised peavad arutama arstiga rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Briviact’i ei ole soovitatav kasutada, kui te olete rase, kuna Briviact’i toimed rasedusele ja stindimata
lapsele ei ole teada.
Briviact’i kasutamise ajal ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest Briviact eritub rinnapiima.

Arge I8petage ravi kdigepealt arstiga ndu pidamata. Ravi 16petamine v&ib viia hoogude
esinemissageduse suurenemiseni ja kahjustada teie last.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

- Briviact’i vdtmise ajal vdite tunda unisust, pearinglust v8i vasimust.

- Need toimed tekivad suurema tbendosusega ravi alguses voi pérast annuse suurendamist.

- Arge juhtige autot, sGitke jalgrattaga ega tootage tooriistade voi masinatega enne, kui olete
teadlik, kuidas ravim teile mgjub.

Briviact’i suukaudne lahus sisaldab mettitlparahtdroksiibensoaati, naatriumi, sorbitooli ja

propuleenglukooli

- Metiillparahtdroksiibensoaat (E218): see vdib pdhjustada allergilisi reaktsioone (ka hilist
thupi).

- Naatrium: ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes milliliitris, see tdhendab,
on pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

- Sorbitool (E420) (teatud tlilpi suhkur): ravim sisaldab 168 mg sorbitooli tihes milliliitris.
Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile delnud, et teie (vi teie laps) ei talu teatud
suhkruid vai teil (vdi teie lapsel) on diagnoositud périlik harvaesinev fruktoositalumatus
(mistdttu organism ei suuda lagundada fruktoosi), peate enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

- Propuleengliikool (E1520): ravim sisaldab maksimaalselt 5,5 mg propuleengliikooli tihes
milliliitris.

3. Kuidas Briviact’i votta
Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage

nbu oma arsti voi apteekriga.
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Teie arst arvestab teile dige 66pdevase annuse. Votke 66pdevane annus kaheks vordseks annuseks
jagatuna, ligikaudu 12-tunnise vahega.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v8i rohkem ja tdiskasvanud

- Soovitatav annus on 25 mg kuni 100 mg, voetuna kaks korda 66péevas. Teie arst v3ib hiljem
otsustada annust kohandada, et leida teile parim annus.

Alltoodud tabel esitab liksnes vOetavate annuste ja kasutatavate sustalde néited. Teie arst arvestab teile

dige annuse ja madrab kasutatava sistla lahtuvalt teie kehakaalust.

Kaks korda 06péevas vbetav annus ml-tes ja millist ststalt kasutada — noorukitele ja lastele
kehakaaluga 50 kg vdi rohkem ja tdiskasvanutele:

Annus ml (vastab Annus ml Annus ml Annus ml
Kehakaal 25 mg-le) (vastab (vastab (vastab
g 50 mg-le) 75 mg-le) 100 mg-le)
50 kg vdi rohkem 2,5ml 5ml 7.5mi 10 mi

Kasutage 5 ml sustalt

(siniste mahumd6tudega)

Kasutage 10 ml sustalt

(mustade mahum6dtudega)

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg

- Soovitatav annus on 0,5 mg kuni 2 mg iga kehakaalu kg kohta, v@etuna kaks korda 66péevas.
Teie arst vBib hiljem otsustada annust kohandada, et leida teile parim annus.

Alltoodud tabel esitab iksnes vBetavate annuste ja kasutatavate sustalde néited. Teie arst arvestab teile
dige annuse ja madrab kasutatava siistla Idhtuvalt teie kehakaalust.

kuni vahem kui 50 kg:

Kaks korda 66péevas voetav annus ml-tes ja millist sistalt kasutada — noorukitele ja
lastele kehakaaluga alates 20 k

Annus ml (vastab Annus ml (vastab A(r\llgl;tzg“ A(r\llgl;tzg“

Kehakaal 0,5 mg-le/kg 1 mg-le/kg 1,5 mg-le/kg 2 mg-le/kg

= 0,05 mi/kg) =0.1 mlikg) = ’0 15 ml/kg) = 0,2 ml/kg)
20 kg 1ml 2ml 3mi 4 ml
25 kg 1,25 ml 2,5ml 3.75ml 5mil
30 kg 1,5 ml 3ml 45 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 4,5ml 6,75 ml* 9 ml*

Kasutage 5 ml sustalt

(siniste mahumdo6tudega)

Mahuks 0,5 ml kuni 5 ml
kasutage 5 ml suusustalt (siniste
mahumdotudega)

* Mahuks dle 5 ml ja kuni
10 ml kasutage 10 ml suusustalt
(mustade mahum®dtudega)

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni véhem kui 20 kg

- Soovitatav annus on 0,5 mg kuni 2,5 mg iga kehakaalu kg kohta, vBetuna kaks korda 60péevas.
Teie lapse arst v@ib hiljem otsustada teie lapse annust kohandada, et leida teie lapsele parim

annus.

Alltoodud tabel esitab liksnes vOetavate annuste ja kasutatavate sustalde néited. Teie arst arvestab teile
Oige annuse ja madrab kasutatava sistla Idhtuvalt teie kehakaalust.
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Kaks korda 60péevas voetav annus ml-tes ja millist sUstalt kasutada — lastele kehakaaluga alates

10 kg kuni vdhem kui 20 kg:
Annus ml (vastab Annus ml Annus ml Annus ml Annus ml

0.5 ma-le/k (vastab (vastab (vastab (vastab
Kehakaal LY g 1,25 mg-le/kg 1,5 mg-le/kg 2 mg-le/kg 2,5 mg-le/kg
=005mlkg) | _ 6195 mikg) | =015mlkg) | =02mlkg) | =025mlkg)

10 kg 0,5ml 1,25 ml 1,5ml 2ml 2,5 ml

12 kg 0,6 ml 1,5ml 1,8 ml 2,4 ml 3,0ml

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 3ml 3,75 ml

Kasutage 5 ml sustalt (siniste mahumao6dtudega)

Maksaprobleemidega inimesed

- Noorukitele ja lastele kehakaaluga 50 kg v&i rohkem vdi téiskasvanutele on maksimumannus

75 mg kaks korda 6dpaevas.

- Noorukitele voi lastele kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg on maksimumannus
1,5 mg iga kehakaalu kg kohta, vdetuna kaks korda 66péevas.
- Lastele kehakaaluga 10 kg kuni vahem kui 20 kg on maksimaalne annus 2 mg iga kehakaalu
kg kohta kaks korda 60péevas.

Kuidas Briviact suukaudset lahust votta

- Briviact suukaudset lahust v8ib vGtta niisama vdi lahjendada seda vahetult enne votmist vee vdi

mahlaga.

- Ravimit v6ib votta koos toiduga voi ilma.

Kasutamisjuhend patsientidele v8i hooldajatele:

Karbiga on kaasas kaks suusustalt. Kiisige oma arstilt, millist suistalt peate kasutama.
- Mahuks 0,5 ml kuni 5 ml kasutage kaasasolevat 5 ml suusistalt (siniste mahum6dtudega), et

tagada dige annuse vGtmine.
- Mahuks tle 5 ml ja kuni 10 ml kasutage kaasasolevat 10 ml suusustalt (mustade

mahumd@dtudega), et tagada dige annuse vétmine.

5 ml suusistal

10 ml suusustal

5 ml suusdistlal on 2 kattuvat sinist mahumadtu:
0,25 ml sammudena ja 0,1 ml sammudena

10 ml suusuistlal on mustad mahumdddud
0,25 ml sammudena.

- Avage pudel: vajutage kork alla ja keerake seda vastupédeva (joonis 1).

®
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Jargige neid samme, kui votate Briviact’i esmakordselt:
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- Eemaldage adapter suusdstla kiljest (joonis 2).
- Asetage adapter pudeli suudmesse (joonis 3). Veenduge, et see on kindlalt paigas. Parast

kasutamist ei ole vaja adapterit eemaldada.

Jargige neid samme iga kord, kui vGtate Briviact’i:
- Pange suusistal adapteri avausse (joonis 4).
- Podo6rake pudel tagurpidi (joonis 5).

f@ ) f® )
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- Hoidke pudelit tagurpidi thes kdes ja kasutage teist katt suustistla taitmiseks.

- Tdmmake kolb alla, et taita suusistal vaikese koguse lahusega (joonis 6).

- Seejarel likake kolbi ules, et eemaldada stistlast v8imalikud dhumullid (joonis 7).

Tommake kolb alla kuni suuststlal oleva milliliitri (ml) annuse tahiseni, mis vastab arsti poolt
maéaratud annusele (joonis 8). Kolb vdib tbusta esimese annusega silindril tagasi tles. Seetdttu
tagage kolvi paigal pusimine kuni suuststla lahutamiseni pudelist.
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- Poo6rake pudel diget pidi (joonis 9).
- Eemaldage suusustal adapterist (joonis 10).
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Te vdite ravimit juua kahel viisil:
- Tihjendage sistal vee (v8i mahla) sisse, liikates kolvi suusustla péhja (joonis 11) — seejérel
peate kogu vee dra jooma (lisage seda vaid niipalju, et juua oleks lihtne) vdi
- Jooge lahust otse suusistlast ilma veeta — jooge kogu sistal tiihjaks (joonis 12).

- Sulgege pudel plastmassist keeratava korgiga (te ei pea adapterit eemaldama).
- Suuststla puhastamiseks loputage seda ainult kiilma veega, likates kolbi mitu korda tles-alla
vee sissetdmbamiseks ja véljalaskmiseks, eraldamata sistla kaht osa (joonis 13).
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- Hoidke pudel, suusustal ja infoleht karbis.

Kui kaua tuleb Briviact’i vGtta
Ravi Briviact’iga on pikaajaline — jatkake Briviact’i votmist, kuni arst soovitab teil 16petada.

Kui te votate Briviact’i rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete votnud Briviact’i rohkem kui ette ndhtud, pidage ndu oma arstiga. Vdite tunda pearinglust
ja unisust.

Samuti voib teil tekkida moni jargmistest simptomitest: iiveldus, peap6dritustunne, tasakaaluhdired,
arevus, tugev vasimustunne, arrituvus, agressiivne kditumine, unetus, depressioon, enesetapu- voi
enesevigastamismotted voi -katsed.

Kui te unustate Briviact’i votta

- Kui unustate annuse manustamata, votke annus sisse niipea kui meelde tuleb.
- Siis vOtke jargmine annus selleks ettenahtud ajal.
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- Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vtmata.
- Kui te ei ole kindel, mida teha, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

Kui te I6petate Briviact’i votmise

- Arge I8petage selle ravimi votmist, kui arst ei ole seda soovitanud, sest ravi I8petamise jargselt
v@ib suureneda teil esinevate hoogude arv.

- Kui arst soovitab teil selle ravimi vdtmise I6petada, vahendab ta jark-jargult teie annust. See
aitab véltida hoogude taasteket v@i stivenemist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim p6hjustada kdrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Vaga sage: voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st
- unisus voi pearinglus.

Sage: voivad tekkida kuni ihel inimesel 10-st

- gripp, _

- tugev vasimus,

- krambid, p6drlemistunne (vertiigo),

- iiveldus ja oksendamine, kdhukinnisus,

- depressioon, &revus, narvilisus, unetus, arrituvus,

- nina- ja kurguinfektsioonid (nt ,,kilmetushaigus®), koha,
- sO0giisu langus.

Aeg-ajalt: voib tekkida kuni thel inimesel 100-st

- allergilised reaktsioonid

- ebatavalised métted ja/vdi reaalsustaju kadu (psuihhootilised héaired), agressiivsus, erutusseisund
- enesevigastamise voi enesetapumotted voi -katsed: radkige otsekohe oma arstile

- valgevereliblede arvu langus (nn neutropeenia) — seda néitavad vereanaliilisid.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
- ulatuslik villiline ja naha koorumisega 166ve, eelkdige suu, nina, silmade ja suguelundite
umbruses (Stevensi-Johnsoni stindroom).

Taiendavad kdrvaltoimed lastel

Sage: voivad tekkida kuni tihel inimesel 10-st
- rahutus ja hiperaktiivsus (psihhomotoorne hiiperaktiivsus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Briviact’i sdilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja pudelil parast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

- See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

- Kasutada 8 kuu jooksul pérast pudeli avamist.
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- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Briviact sisaldab
Toimeaine on brivaratsetaam.
Uks milliliiter (ml) sisaldab 10 milligrammi (mg) brivaratsetaami.

Teised koostisosad on: naatriumtsitraat, veevaba sidrunhape, metutlparahudrokstibensoaat (E218),
naatriumkarmelloos, sukraloos, vedel sorbitool (E420), gliitserool (E422), vaarika I6hna- ja maitseaine
(propuleenglikool (E1520) 90...98%), puhastatud vesi.

Kuidas Briviact vélja naeb ja pakendi sisu
Briviact 10 mg/ml suukaudne lahus on kergelt viskoosne, selge, vérvitu kuni kollakas vedelik.

Briviact 300 ml klaaspudel on pakendatud pappkarpi, mis sisaldab polipropuleenist/poliietiileenist
10 ml suusustalt (mustade mahumd6tudega), polipropuleenist/polietiileenist 5 ml suusustalt (siniste
mahumdG6tudega) ning slstalde polietiileenist adaptereid.

Mudugiloa hoidja
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia.

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

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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)
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

O CH BU Bwarapus 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
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Eesti
UCB Pharma Qy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espafia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 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)

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.

Muud teabeallikad

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 0.0.
Tel: +48 22 696 99 20

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

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

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

Slovenské 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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Briviact 10 mg/ml suste-/infusioonilahus
brivaratsetaam

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Briviact ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Briviact’i kasutamist
Kuidas Briviact’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Briviact’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oML E

1. Mis ravim on Briviact ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Briviact
Briviact sisaldab toimeainena brivaratsetaami. See kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse
epilepsiavastasteks ravimiteks. Neid ravimeid kasutatakse epilepsia raviks.

Milleks Briviact’i kasutatakse

- Briviact’i kasutatakse tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 2 aasta vanusest.

- Seda kasutatakse sellist tutpi epilepsia raviks, mille puhul esinevad partsiaalsed hood
sekundaarse generaliseerumisega vi ilma.

- Partsiaalsete hoogude puhul m@jutab hoog alguses ainult Uhte ajupoolkera. Partsiaalsed hood
voOivad levida ja m@jutada suuremaid alasid mdlemas ajupoolkeras — seda nimetatakse
»Sekundaarseks generalisatsiooniks*™.

- Teile on mééaratud see ravim hoogude (krampide) vahendamiseks.

- Briviact’i kasutatakse koos teiste epilepsiaravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Briviact’i kasutamist

Briviact’i ei tohi kasutada, kui:

- olete brivaratsetaami, teiste sarnaste keemiliste Uhendite, nt levetiratsetaam v@i piratsetaam, voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Kui te ei ole kindel,
pidage enne Briviact’i kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga;

- teil on kunagi tekkinud pérast Briviact’i votmist raske nahal6dve voi naha koorumine, villid
ja/vdi suuddne haavandid.

Seoses Briviact-raviga on esinenud tdsiseid nahareaktsioone, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
sundroom. Kui mérkate (kskdik millist tGsiste nahareaktsioonidega seotud simptomit, mis on
kirjeldatud 18igus 4, 18petage Briviact’i kasutamine ja pd6rduge kohe arsti poole.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Briviact’i kasutamist pidage néu oma arsti vGi apteekriga kui:

- teil esinevad enesevigastamise vOi enesetapumdtted. Vaikesel arvul epilepsiavastaste ravimitega
(nt Briviact’iga) ravi saavatel inimestel on tekkinud enesevigastamise v0i enesetapumdtted. Kui
teil tekivad mis tahes ajal sellist laadi motted, vdtke otsekohe thendust oma arstiga.

- kui teil on probleeme maksaga - teie arst vdib vajadusel annust muuta.
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Lapsed
Briviact’i ei ole soovitatav kasutada lastel vanuses alla 2 aasta.

Muud ravimid ja Briviact
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vG6i kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Eelkdbige raakige oma arstile, kui te vGtate mond jargmistest ravimitest — teie arstil vib tekkida
vajadus Briviact’i annust muuta:
- rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks;
- liht-naistepuna (tuntud ka Hypericum perforatum nime all), taimne ravim, mida kasutatakse
depressiooni, arevuse ja muude seisundite raviks.

Briviact koos alkoholiga
- Alkoholi tarvitamine selle ravimi kasutamise ajal soovitatav.
- Kui te tarvitate Briviact’i kasutamise ajal alkoholi, vdib alkoholi negatiivne toime tugevneda.

Rasedus ja imetamine
Rasestumisvdimelised naised peavad arutama arstiga rasestumisvastaste vahendite kasutamist.

Kui te olete rase, imetate v0i arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga.

Briviact’i ei ole soovitatav kasutada, kui te olete rase, kuna Briviact’i toimed rasedusele ja stindimata
lapsele ei ole teada.
Briviact’i kasutamise ajal ei ole soovitatav last rinnaga toita, sest Briviact eritub rinnapiima.

Arge I6petage ravi kdigepealt arstiga ndu pidamata. Ravi Idpetamine v@ib viia hoogude
esinemissageduse suurenemiseni ja kahjustada teie last.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

- Briviact’i kasutamise ajal v@ite tunda unisust, pearinglust v8i vasimust.

- Need toimed tekivad suurema tbendosusega ravi alguses voi parast annuse suurendamist.

- Arge juhtige autot, sditke jalgrattaga ega todtage tooriistade voi masinatega enne, kui olete
teadlik, kuidas ravim teile mgjub.

Briviact sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 19,1 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) tihes viaalis. See on vBrdne 1%-ga
naatriumi maksimaalsest soovitatud 66péevasest toiduga saadavast kogusest téiskasvanutel.

3. Kuidas Briviact’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Te kasutate Briviact’i koos teiste epilepsiaravimitega.

- Kui te alustate selle ravimi kasutamist, vGtate te Briviact’i suu kaudu (tablettide v6i suukaudse
lahusena) vdi seda manustatakse sisti voi infusioonina.

- Briviact siiste-/infusioonilahust kasutatakse lthiajaliselt juhul, kui te ei saa Briviact’i suu kaudu
votta.

- Te v0ite Ule minna Briviact’i suukaudselt manustamiselt siiste-/infusioonilahuse manustamisele
ja vastupidi.
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Kui palju ravimit manustatakse

Teie arst arvestab teile dige 66pdevase annuse. Votke 66pdevane annus kaheks vordseks annuseks
jagatuna, ligikaudu 12-tunnise vahega.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga 50 kg v8i rohkem ja taiskasvanud
- Soovitatav annus on 25 mg kuni 100 mg, vBetuna kaks korda 06péevas. Teie arst vGib hiljem
otsustada annust kohandada, et leida teile parim annus.

Noorukid ja lapsed kehakaaluga alates 20 kg kuni véhem kui 50 kg

- Kui te ei saa ravimit suukaudselt votta, vGib teie arst ainult paariks péevaks vilja kirjutada
sistitava ravimi.

- Soovitatav annus on 0,5 mg kuni 2 mg iga kg kehakaalu kohta, v@etuna kaks korda 66péevas.
Teie arst vOib hiljem otsustada annust kohandada, et leida teile parim annus.

Lapsed kehakaaluga alates 10 kg kuni vdhem kui 20 kg

- Kui teie laps ei saa ravimit suukaudselt votta, vOib teie lapse arst ainult paariks paevaks vélja
kirjutada sustitava ravimi.

- Soovitatav annus on 0,5 mg kuni 2,5 mg iga kg kehakaalu kohta, v@etuna kaks korda 60péevas.
Teie lapse arst v@ib hiljem otsustada teie lapse annust kohandada, et leida teie lapsele parim
annus.

Maksaprobleemidega inimesed
Kui teil on probleeme maksaga:
- Noorukitele ja lastele kehakaaluga 50 kg v6i rohkem voi tdiskasvanutele on maksimumannus
75 mg kaks korda 6dpaevas.
- Noorukitele voi lastele kehakaaluga alates 20 kg kuni vahem kui 50 kg on maksimumannus
1,5 mg iga kg kehakaalu kohta, voetuna kaks korda 66péevas.
- Lastele kehakaaluga alates 10 kg kuni vahem kui 20 kg on maksimumannus 2 mg iga kg
kehakaalu kohta, vBetuna kaks korda 60péevas.

Kuidas Briviact’i manustatakse
Briviact’i manustab arst v6i meditsiinidde susti vGi infusiooni teel veeni. Ravimit sustitakse aeglaselt
veeni vdi manustatakse 15 minutit kestva veeniinfusiooni (tilgutamine veeni) teel.

Kui kaua Briviact’i kasutatakse
- Avrst otsustab, mitme péeva jooksul te suste vdi infusioone saate.
- Pikaajaliseks raviks Briviact’iga palub arst teil vGtta tablette v6i suukaudset lahust.

Kui teile manustatakse Briviact’i rohkem, kui ette ndhtud
Kui arvate, et teile on manustatud liiga palju Briviact’i, pidage otsekohe ndu oma arstiga.

Kui te I6petate Briviact’i kasutamise

- Arge lopetage selle ravimi kasutamist, kui arst ei ole seda soovitanud, sest ravi IGpetamise
jargselt voib suureneda teil esinevate hoogude arv.

- Kui arst soovitab teil selle ravimi kasutamise |8petada, vahendab ta jark-jargult teie annust. See
aitab véltida hoogude taasteket vGi stivenemist.

Kui teil on lisaktsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Véga sage: vOivad tekkida rohkem kui Ghel inimesel 10-st
- unisus vGi pearinglus.
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Sage: voivad tekkida kuni ihel inimesel 10-st

- gripp,

- tugev vasimus,

- krambid, p6érlemistunne (vertiigo),

- iiveldus ja oksendamine, kBhukinnisus,

- valu vBi ebamugavustunne suste- vdi infusioonikohas,

- depressioon, arevus, unetus, arrituvus,

- nina- ja kurguinfektsioonid (nt ,,kiilmetushaigus*), kéha,
- sO0giisu langus.

Aeg-ajalt: voib tekkida kuni Ghel inimesel 100-st

- allergilised reaktsioonid

- ebatavalised mdtted ja/vdi reaalsustaju kadu (psuihhootilised héaired), agressiivsus, erutusseisund
- enesevigastamise voi enesetapumotted voi -katsed: radkige otsekohe oma arstile

- valgevereliblede arvu langus (nn neutropeenia) — seda néitavad vereanaliilisid.

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
- ulatuslik villiline ja naha koorumisega I66ve, eelkBige suu, nina, silmade ja suguelundite
umbruses (Stevensi-Johnsoni stindroom).

Taiendavad korvaltoimed lastel

Sage: vdivad tekkida kuni ihel inimesel 10-st
- rahutus ja hiperaktiivsus (psihhomotoorne hiiperaktiivsus).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage néu oma arsti v0i apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teaades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Briviact’i sdilitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

- Briviact’i vdib lahjendada enne selle manustamist arsti v6i meditsiiniGe poolt. Sellistel juhtudel
tuleb seda manustada vahetult pérast lahjendamist.

- See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

- Igat Briviact stste-/infusioonilahuse viaali tohib kasutada ainult Ghe korra (tihekordne
kasutamine). Kasutamata lahus tuleb minema visata.

- Kasutada tohib ainult selget lahust, milles ei ole vddrosakesi ja mille varvus ei ole muutunud.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Briviact sisaldab
Toimeaine on brivaratsetaam.
- 1mlsisaldab 10 mg brivaratsetaami.
- Uks 5 ml viaal sisaldab 50 mg brivaratsetaami.
Teised koostisosad on: naatriumatsetaat (trihlidraat), jad-4&dikhape, naatriumkloriid, sustevesi.

Kuidas Briviact vélja naeb ja pakendi sisu
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Briviact 10 mg/ml suste-/infusioonilahus on selge, vérvitu, steriilne lahus.
Briviact 10 mg/ml siiste-/infusioonilahuse 5 ml viaal on pakendatud pappkarpi, mis sisaldab 10 viaali.

Miugiloa hoidja

UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgia

Tootja

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

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus
IO CH BU boarapus EOO/]

Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

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

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Medis Adria d.o.o0.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

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

island
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Lietuva
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Suomija)

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

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 0.0.
Tel: +48 22 696 99 20

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

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

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

Slovenska republika



UCB Nordic A/S UCB s.r.o., organizac¢na 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
Kvmpog 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)

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele
Briviact suste-/infusioonilahust v8ib manustada boolussusti voi infusioonina:;

e Intravenoosne boolus: vBib manustada otse ilma lahjendamata
e Intravenoosne infusioon: vdib manustada 15 minuti jooksul pérast lahjendamist sobiva lahustiga

Briviact’i voib lahjendada jargmiste lahustega: naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%), gliikoosi 50 mg/ml
(5%) suistelahus vdi Ringeri laktaadilahus.

Iga Briviact suste-/infusioonilahuse viaali tohib kasutada ainult Ghekordselt. Kasutamata lahus tuleb
minema visata (vt 16ik 3).
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