BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg brivaracetam.

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg brivaracetam.

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg brivaracetam.

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg brivaracetam.

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg brivaracetam.

Hjilpamne(n) med kind effekt:

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter

Varje 10 mg filmdragerad tablett innehéller 88 mg laktos.

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter

Varje 25 mg filmdragerad tablett innehaller 94 mg laktos.

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter

Varje 50 mg filmdragerad tablett innehaller 189 mg laktos.

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter

Varje 75 mg filmdragerad tablett innehaller 283 mg laktos.

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter

Varje 100 mg filmdragerad tablett innehaller 377 mg laktos.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter

Vita till benvita, runda filmdragerade tabletter pa 6,5 mm i diameter med ul0” préglat pa ena sidan.

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter

Gréa, ovala filmdragerade tabletter med dimensionerna 8,9 mm x 5,0 mm med u25” préglat pa ena
sidan.

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter

Gula, ovala filmdragerade tabletter med dimensionerna 11,7 mm x 6,6 mm med “u50” préaglat pa ena
sidan.

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter

Lila, ovala filmdragerade tabletter med dimensionerna 13,0 mm x 7,3 mm med ~u75” praglat pa ena
sidan.

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter

Gron-graa, ovala filmdragerade tabletter med dimensionerna 14,5 mm x 8,1 mm med ”ul00” priglat
pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Briviact ér indicerat som tilldggsbehandling vid behandling av partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering hos vuxna, ungdomar och barn frén 2 ars alder med epilepsi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Lékaren ska ordinera den lampligaste lidkemedelsformen och styrkan efter vikt och dos.

Den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder sammanfattas i

foljande tabell. Dosen ska fordelas i tva lika stora doser som administreras med cirka 12 timmars
mellanrum.

Rekommenderad startdos Rekommenderad underhallsdos | Terapeutiskt
dosintervall*

Ungdomar och barn som viiger 50 kg eller mer samt vuxna

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

Ungdomar och barn som viger fran 20 kg till mindre an 50 kg

1 mg/kg/dag (upp till 2 mg/kg/dag)** | 2 mg/kg/dag 1-4 mg/kg/dag

Barn som viger fran 10 ke till mindre in 20 kg

1 mg/kg/dag (upp till 2,5 mg/kg/dag 1-5 mg/kg/dag
2,5 mg/kg/dag)**




* Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom detta effektiva dosintervall.
** Grundat pa ldkarens bedomning av behovet av anfallskontroll.

Vuxna

Den rekommenderade startdosen dr antingen 50 mg/dag eller 100 mg/dag baserat pa ldkarens
beddmning av behovet av anfallsreduktion kontra moéjliga biverkningar. Beroende pa den enskilda
patientens svar och tolerans kan dosen justeras i det effektiva dosintervallet 50 mg/dag till

200 mg/dag.

Ungdomar och barn som viger 50 kg eller mer

Den rekommenderade startdosen dr 50 mg/dag. Brivaracetam kan ocksé inledas med 100 mg/dag
grundat pa ldkarens bedomning av behov av anfallskontroll. Den rekommenderade underhallsdosen &r
100 mg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom det effektiva
dosintervallet mellan 50 mg/dag och 200 mg/dag.

Ungdomar och barn som viger fran 20 kg till mindre dn 50 kg

Den rekommenderade startdosen dr 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ocksa inledas med doser upp till
2 mg/kg/dag grundat pa lakarens bedomning av behovet av anfallskontroll. Den rekommenderade
underhallsdosen dr 2 mg/kg/dag. Grundat pé den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom
det effektiva dosintervallet mellan 1 mg/kg/dag och 4 mg/kg/dag.

Barn som vdiger frdan 10 kg till mindre dn 20 kg

Den rekommenderade startdosen ar 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ocksa inledas med doser upp till
2,5 mg/kg/dag grundat pa lédkarens beddmning av behovet av anfallskontroll. Den rekommenderade
underhallsdosen &r 2,5 mg/kg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras
inom det effektiva dosintervallet mellan 1 mg/kg/dag och 5 mg/kg/dag.

Missade doser

Om patienter missat en eller flera doser, rekommenderas det att de tar en enstaka dos sa snart de
kommer ihég och tar f6ljande dos vid den vanliga tiden morgon eller kvéll. P4 detta sitt kan det
undvikas att plasmakoncentrationen av brivaracetam faller under den effektiva nivan och forhindra att
anfall uppstar.

Utsdttning

For patienter fran 16 ars dlder, om brivaracetam méste avbrytas, rekommenderas det att dosen minskas
gradvis med 50 mg/dag pa veckobasis.

For patienter under 16 ar, om brivaracetam maste avbrytas, rekommenderas det att dosen minskas med
maximalt halva dosen varje vecka tills en dos pa 1 mg/kg/dag (for patienter med en kroppsvikt pa
mindre &n 50 kg) eller 50 mg/dag (for patienter med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer) uppnas.

Efter en veckas behandling med 50 mg/dag, rekommenderas en veckas avslutande behandling med
dosen 20 mg/dag.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).
Klinisk erfarenhet av patienter > 65 ar ar begransad.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Pa grund av brist pa
kliniska data rekommenderas inte brivaracetam till patienter med njursjukdom i slutstadiet som
genomgar dialys.

Grundat pé data for vuxna dr ingen dosjustering nddvindig for pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion. Inga kliniska data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion

Brivaracetamexponeringen var forhdjd hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom. Hos patienter
med nedsatt leverfunktion rekommenderas foljande justerade doser, administrerade i 2 delade doser
med cirka 12 timmars mellanrum, for alla stadier av leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Inga kliniska data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt leverfunktion.

Alder och kroppsvikt Rekommenderad Rekommenderad
startdos maximal daglig dos

Ungdomar och barn som viger 50 kg eller mer 50 mg/dag 150 mg/dag

samt vuxna

Ungdomar och barn som véger fran 20 kg till 1 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag

mindre dn 50 kg

Barn som véager fran 10 kg till mindre dn 20 kg 1 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag

Pediatriska patienter som dr yngre dn 2 dr

Effekten for brivaracetam hos pediatriska patienter som ar yngre &n 2 &r har dnnu inte faststéllts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Administreringssétt

Brivaracetam filmdragerade tabletter maste intas peroralt och svéljas hela med vétska och kan tas med
eller utan foda (se avsnitt 5.2). Patienter som inte kan svélja hela tabletter eller patienter for vilka
dosen inte kan uppnés med hjilp av hela tabletter ska anvdnda Briviact 10 mg/ml oral 16sning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrrolidonderivat eller mot nagot hjélpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika, inklusive brivaracetam, pa flera indikationer. En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for
sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk &r inte kénd och tillgéngliga
data utesluter inte att det kan finnas en 6kad risk med brivaracetam.

Patienter bor 6vervakas for tecken pé suicidtankar och sjdlvmordsbeteende och lamplig behandling bor
Overvigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsdka medicinsk radgivning om tecken
pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstér. Se dven avsnitt 4.8, pediatrisk population.

Nedsatt leverfunktion

Det finns begrinsade kliniska data om anvéndningen av brivaracetam hos patienter med existerande
nedsatt leverfunktion. Dosjusteringar rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Svéra kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med behandling med brivaracetam. Patienter ska
i samband med forskrivning informeras om tecken och symtom och dvervakas noggrant for
hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner upptrader ska brivaracetam
sdttas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervégas.



Hjalpdmnen

Laktosintolerans

Brivaracetam filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natriuminnehdll

Brivaracetam filmdragerade tabletter innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s.
ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Formella interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig behandling med levetiracetam

Aven om antalet forsokspersoner var begrinsat, observerades det ingen fordel av brivaracetam jamfort
med placebo hos patienter som samtidigt behandlades med levetiracetam i de kliniska studierna. Ingen
ytterligare problematik gillande sékerhet eller tolerabilitet observerades (se avsnitt 5.1).

Interaktion med alkohol

I en farmakokinetisk och farmakodynamisk interaktionsstudie med engangsdos av 200 mg
brivaracetam och kontinuerlig infusion av etanol 0,6 g/l hos friska forsokspersoner, observerades
ingen farmakokinetisk interaktion. Dock férdubblade brivaracetam effekten av alkohol betrdffande
psykomotorisk funktion, uppméarksamhet och minne. Intag av brivaracetam tillsammans med alkohol
rekommenderas inte.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pa farmakokinetiken hos brivaracetam

In vitro-data tyder pa att brivaracetam har en lag interaktionspotential. Den huvudsakliga
dispositionsvégen for brivaracetam ar genom icke CYP-beroende hydrolys. En andra dispositionsvig
involverar hydroxylering som katalyseras av CYP2C19 (se avsnitt 5.2).

Plasmakoncentrationen av brivaracetam kan 6ka vid samtidig administrering med starka himmare av
CYP2C19 (t ex flukonazol, fluvoxamin), men risken for en kliniskt relevant CYP2C19-medierad
interaktion anses vara lag. Det finns begriansade kliniska data som antyder att samtidig administrering
av cannabidiol kan 6ka plasmaexponeringen av brivaracetam, mdjligen genom hdmning av CYP2C19,
men den kliniska relevansen &r oviss.

Rifampicin

Hos friska forsokspersoner minskade samtidig administrering med den starka enzyminduceraren
rifampicin (600 mg/dag i 5 dagar) ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) av brivaracetam
med 45%. Forskrivare bor Overvéga att justera dosen av brivaracetam for patienter som bdrjar eller
slutar behandling med rifampicin.

Starka enzyminducerande antiepileptika

Plasmakoncentrationen av brivaracetam minskar vid samtidig administrering med starka
enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) men ingen dosjustering kravs
(se tabell 1).

Ovriga enzyminducerare

Ovriga starka enzyminducerare (sdsom Johannesort [Hypericum perforatum]) kan ocksé minska den
systemiska exponeringen for brivaracetam. Initiering eller utséttning av Johannesdrt bor dérfor goras
med forsiktighet.



Effekter av brivaracetam pd andra likemedel
Administrering av 50 eller 150 mg brivaracetam per dag paverkade inte AUC for midazolam
(metaboliseras av CYP3A4). Risken for kliniskt relevanta CYP3 A4-interaktioner anses vara lag.

In vitro-studier har visat att brivaracetam uppvisar liten eller ingen inhibering av CYP450-isoformer
med undantag av CYP2C19. Brivaracetam kan 6ka plasmakoncentrationen av likemedel som
metaboliseras av CYP2C19 (t ex lanzoprazol, omeprazol, diazepam). I in vitro-studier inducerade
brivaracetam inte CYP1A1/2 men inducerade CYP3A4 och CYP2B6. Ingen induktion av CYP3A4
kunde ses in vivo (se midazolam ovan). Induktion av CYP2B6 har inte undersokts in vivo och
brivaracetam kan minska plasmakoncentrationen av lakemedel som metaboliseras av CYP2B6 (t ex
efavirenz). | interaktionsstudier in vitro som genomfordes for att faststilla eventuella hammande
effekter pa transportorer drogs slutsatsen att det inte foreligger ndgra kliniskt relevanta effekter, med
undantag for OAT3. In vitro himmar brivaracetam OAT3 med en halv maximal inhibitorisk
koncentration som &dr 42 génger hogre dn Cpax vid den hdgsta kliniska dosen. Brivaracetam i dosen
200 mg/dag kan 6ka plasmakoncentrationen av ldkemedel som transporteras av OAT3.

Antiepileptika

Potentiella interaktioner mellan brivaracetam (50 mg/dag till 200 mg/dag) och andra antiepileptika
undersoktes i en sammanslagen analys av plasmakoncentrationer frén alla fas 2-3 studier, i en
populationsfarmakokinetisk analys av placebokontrollerade fas 2-3 kliniska studier och i dedikerade
interaktionsstudier (for foljande antiepeleptika: karbamazepin, lamotrigin, fenytoin och topiramat).
Effekten av interaktioner pa plasmakoncentrationen sammanfattas i tabell 1 (6kning visas som “1” och
minskning som “|”, arean under kurvan for plasmakoncentration 6ver tid som "AUC”, maximal
observerad koncentration som ”Cpax”).

Tabell 1: Farmakokinetiska interaktioner mellan brivaracetam och andra antiepileptika

Antiepileptika som | Antiepileptikas paverkan pa Brivaracetams paverkan pa
administrerades plasmakoncentrationen av plasmakoncentrationen av
samtidigt brivaracetam antiepileptika
Karbamazepin AUC29% | Karbamazepin - Ingen
Cimax 13 % | Karbamazepin - epoxid 1
Ingen dosjustering krivs (se nedan).
Ingen dosjustering krivs
Klobazam Data saknas Ingen
Klonazepam Data saknas Ingen
Lacosamid Data saknas Ingen
Lamotrigin Ingen Ingen
Levetiracetam Ingen Ingen
Oxcarbazepin Ingen Ingen
(monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | Ingen
Ingen dosjustering krivs
Fenytoin AUC21 % | Ingen
Ingen dosjustering krivs *AUC 20% 1
* Cmax 20% 1
Pregabalin Data saknas Ingen
Topiramat Ingen Ingen
Valproatsyra Ingen Ingen
Zonisamid Data saknas Ingen

2 baserat pa en studie som inbegriper administrering av en supraterapeutisk dos av brivaracetam om
400 mg/dag

Karbamazepin
Brivaracetam ar en maéttlig reversibel himmare av epoxidhydrolas vilket resulterar i en 6kad
koncentration av karbamazepinepoxid, en aktiv metabolit av karbamazepin. I kontrollerade kliniska
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studier 6kade plasmakoncentrationen av karbamazepinepoxid med i genomsnitt 37 %, 62 % och 98 %
med liten variabilitet vid brivaracetamdoser pa respektive 50 mg/dag, 100 mg/dag och 200 mg/dag.
Inga sikerhetsrisker observerades. Det observerades ingen additiv effekt av brivaracetam och valproat
pa AUC for karbamazepinepoxid.

Orala preventivmedel

Samtidig administrering av brivaracetam (100 mg/dag) med ett oralt preventivmedel innehallande
etinylestradiol (0,03 mg) och levonorgestrel (0,15 mg) paverkade inte farmakokinetiken hos nigon av
substanserna. Nar 400 mg/dag brivaracetam (tva ganger den rekommenderade maximala dygnsdosen)
gavs samtidigt med ett oralt preventivimedel innehéllande etinylestradiol (0,03 mg) och levonorgestrel
(0,15 mg) observerades en minskning av AUC for 6strogen och gestagen med respektive 27 % och

23 %, utan att himningen av dgglossningen paverkades. Det var i allménhet ingen fordndring i
koncentrationstidsprofilerna av de endogena markdrerna estradiol, progesteron, luteiniserande hormon
(LH), follikelstimulerande hormon (FSH) och sexualhormonbindande globulin (SHBG).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Lékare bor diskutera familjeplanering och preventivmedel med kvinnor i fertil lder som tar
brivaracetam (se Graviditet).
Om en kvinna bestdimmer sig for att bli gravid ska anvdndningen av brivaracetam noggrant omprovas.

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmdnhet

For alla antiepileptika har det visat sig att hos barn till kvinnor som behandlats mot epilepsi dr
forekomsten av missbildningar tva till tre génger storre dn andelen pa ungefar 3 % i den allménna
befolkningen. I den behandlade populationen har en 6kning av missbildningar vid polyterapi noterats.
I vilken utstrackning behandlingen och/eller den underliggande sjukdomen orsakar detta har dock inte
klarlagts. Utsdttning av behandling med anitepileptika kan leda till forsdmring av sjukdomen, vilket
kan vara skadligt fér modern och fostret.

Risker relaterade till brivaracetam

Det finns en begrinsad mingd data frén anvéndning av brivaracetam hos gravida kvinnor. Det finns
inga uppgifter om passage Over placenta hos minniska men det har visats att brivaracetam l4tt passerar
placenta hos rattor (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska dr okénd. Djurstudier har inte
visat ndgon teratogen potential hos brivaracetam (se avsnitt 5.3).

I kliniska studier har brivaracetam, vid anvéndning som tilldggsbehandling till karbamazepin,
inducerat en dosrelaterad 6kning i koncentrationen av karbamazepins aktiva metabolit,
karbamazepinepoxid (se avsnitt 4.5). Det finns inte tillrickligt med data for att avgora den kliniska
betydelsen av denna effekt under graviditet.

Som en forsiktighetsatgérd bor brivaracetam inte anviandas under graviditet sdvida det inte &r kliniskt
nodvéndigt dvs om nyttan for mamman klart dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Brivaracetam utsondras i brostmjolk. Ett beslut bor fattas om antingen amningen eller behandling med
brivaracetam ska avbrytas, med hidnsyn tagen till nyttan av lakemedlet for modern. Vid samtidig
administrering av brivaracetam och karbamazepin kan méngden karbamazepinepoxid som utsoéndras i
brostmjolken 6ka. Det finns inte tillrackligt med data for att avgora den kliniska betydelsen.

Fertilitet



Inga humandata om effekten av brivaracetam pa fertilitet finns tillgdngliga. Hos rattor sags ingen
effekt av brivaracetam pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Brivaracetam har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
P& grund av eventuella skillnader i individuell kénslighet kan vissa patienter uppleva sémnighet, yrsel
och andra symtom relaterade till centrala nervsystemet (CNS). Patienter bor avradas frin att kora bil
eller anvénda andra potentiellt farliga maskiner tills de kénner till hur brivaracetam péverkar deras
formaga att utfora sddana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (>10 %) vid behandling med brivaracetam var: somnolens
(14,3 %) och yrsel (11,0 %). De var vanligtvis milda till mattliga i intensitet. Somnighet och trotthet
rapporterades med en hdgre incidens vid 6kande dos.

Frekvensen av terapiavbrott pa grund av biverkningar var 3,5 %, 3,4 % och 4,0 % for patienter som
randomiserats till brivaracetam vid doser om 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag och

1,7 % for patienter som randomiserats till placebo. De biverkningar som oftast resulterade i avbrott i
behandlingen med brivaracetam var yrsel (0,8 %) och kramper (0,8 %).

Tabell over biverkningar

I tabellen nedan listas biverkningar, som identifierats genom granskning av sékerhetsdatabasen for tre
placebokontrollerade studier med fast dos av brivaracetam hos patienter > 16 &r och frin erfarenhet
efter godkdnnande for forsiljning, efter organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000 till < 1/100) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA organklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och Vanliga Influensa

infestationer

Blodet och lymfsystemet | Mindre vanliga Neutropeni

Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet typ 1

Amnesomsiittning och Vanliga Minskad aptit

nutritionsstorningar

Psykiska storningar Vanliga Depression, angest, insomni, irritabilitet
Mindre vanliga Sjalvmordstankar, psykotiska storningar,

aggression, agitation

Storningar i nervsystemet | Mycket vanliga Yrsel, somnolens
Vanliga Kramp, svindel

Andningsvigar, Vanliga Infektioner i de dvre luftvigarna, hosta

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Illaméende, krékningar, foérstoppning

Hud och subkutan Ingen kind Stevens-Johnsons syndrom®

viivnad frekvens

Allmiinna symtom Vanliga Utmattning

och/eller symtom vid

administreringsstéllet

() Biverkningar rapporterade efter godkénnande for forsiljning.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni har rapporterats hos 0,5 % (6/1 099) av brivaracetam-patienterna och hos 0 % (0/459) av
placebo-patienterna. Fyra av dessa patienter hade minskat neutrofilantal vid baseline och fick
ytterligare minskning av neutrofila granulocyter efter paborjad behandling med brivaracetam. Inget av
dessa 6 fall av neutropeni var allvarliga, kravde ndgon speciell behandling eller ledde till utsittande av
brivaracetam och ingen hade relaterade infektioner.

Sjalvmordstankar har rapporterats hos 0,3 % (3/1 099) av brivaracetam-patienterna och hos 0,7 %
(3/459) av placebo-patienterna. I kliniska korttidsstudier av brivaracetam for epilepsi-patienter fanns
det inga fall av sjdlvmord eller sjdlvmordsforsok. Dock har bada biverkningarna rapporterats i icke-
blindade uppfoljningsstudier (se avsnitt 4.4).

Reaktioner som tyder pad omedelbar (typ 1) 6verkénslighet har rapporterats hos ett litet antal
brivaracetam-patienter (9/3022) under klinisk utveckling.

Pediatrisk population

Den sidkerhetsprofil for brivaracetam som observerats hos barn fran 1 ménads alder 6verensstimde
med den sidkerhetsprofil som observerats hos vuxna. I de 6ppna och okontrollerade langtidsstudierna
rapporterades sjdlvmordstankar hos 4,7 % av pediatriska patienter (bedomt hos pediatriska patienter
frén 6 ar och uppét, vanligare hos ungdomar), jamfort med 2,4 % av vuxna och beteendestérningar
rapporterades hos 24,8 % av pediatriska patienter jamfort med 15,1 % av vuxna. Flertalet biverkningar
var lindriga till mattliga i intensitet, var inte allvarliga och ledde inte till utsittning av
studieldkemedlet. Ytterligare en biverkning som rapporterades hos barn var psykomotorisk
Overaktivitet (4,7 %).

Inget specifikt monster av biverkningar identifierades hos barn fran 1 manad till <4 &r jaimfort med
dldre pediatriska aldersgrupper. Ingen signifikant sdkerhetsinformation identifierades som tydde pa en
okad forekomst av en viss biverkning i denna aldersgrupp. Eftersom tillgéngliga data foér barn under

2 &rs alder ar begrénsade &r brivaracetam inte indicerat for denna aldersgrupp. Det finns begransad
mingd kliniska data tillgéngliga géllande nyfodda barn.

Aldre patienter
Av de 130 dldre patienter som inkluderades i fas 2/3 utvecklingsprogrammet for brivaracetam (varav
44 med epilepsi) var 100 patienter 65-74 &r och 30 patienter var 75-84 ar. Sikerhetsprofilen hos éldre

patienter tycks vara likartad den som observerats hos yngre vuxna patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Symtom

Det finns begransad klinisk erfarenhet fran 6verdosering med brivaracetam hos ménniska. Somnighet
och yrsel har rapporterats hos en frisk individ som tagit en engangsdos pa 1 400 mg brivaracetam.
Foljande biverkningar har rapporterats vid dverdosering av brivaracetam: illamaende, vertigo,
balansstorning, angest, trotthet, irritabilitet, aggression, insomni, depression och sjdlvmordstankar,
efter att lakemedlet godkénts. I allménhet Gverensstdmde biverkningarna i samband med dverdosering
av brivaracetam med de kidnda biverkningarna.
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Hantering av 6verdosering

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering med brivaracetam. Behandling av en 6verdos bor
omfatta allmidnna understddjande &tgérder. Eftersom mindre &n 10 % av brivaracetam utsondras i
urinen, kan hemodialys inte nimnvért forvintas 6ka utsondringen av brivaracetam (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX23

Verkningsmekanism

Brivaracetam visar en hog och selektiv affinitet for det synaptiska vesikelproteinet 2A (SV2A), ett
transmembranellt glykoprotein som aterfinns pa presynaptisk niva i nervceller och endokrina celler.
Aven om den exakta rollen for detta protein inte #r klarlagt har det visats modulera exocytos av
neurotransmittorer. Bindningen till SV2A tros vara den priméra mekanismen for brivaracetams
antikonvulsiva effekt.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av brivaracetam som tilldggsbehandling vid partiella anfall faststélldes i 3 randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade, kliniska multicenterstudier med patienter 16 ar och éldre dér
brivaracetam gavs med en fast dosering. Den dagliga dosen av brivaracetam varierade frén 5 till

200 mg/dag i dessa studier. Alla studier hade en 8 veckors referensperiod (baseline) foljt av en

12 veckors behandlingsperiod utan upptitrering. 1 558 patienter fick studieldkemedel varav 1 099
erholl brivaracetam. For att fa delta i studierna kriavdes att patienterna hade okontrollerade partiella
anfall trots behandling med antingen en eller tva samtidiga antiepileptika. Patienterna var tvungna att
ha haft minst 8 partiella anfall under referensperioden. De primira effektmatten i fas 3-studierna var
den procentuella minskningen av frekvensen partiella anfall jamfort med placebo samt 50 %
responsfrekvens som baseras pa 50 % minskning av frekvensen partiella anfall fran baseline.

De vanligaste anvinda antiepileptika vid tidpunkten for inklusion i studien var karbamazepin

(40,6 %), lamotrigin (25,2 %), valproat (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin
(10,2 %) och levetiracetam (9,8 %). Medianen av anfallsfrekvens vid baseline for de 3 studierna var

9 anfall per 28 dagar. Patienterna hade en medelduration av epilepsi pé cirka 23 ar.

Effektmatten sammanfattas i tabell 2. Totalt sett var brivaracetam effektivt som tilliggsbehandling vid
partiella anfall vid doser mellan 50 mg/dag och 200 mg/dag hos patienter som var 16 ar och dldre.
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Tabell 2: Viktiga effektmdtt for frekvens av partiella anfall per 28 dagar

Studie Placebo Brivaracetam
* Statistiskt signifikant (p-virde)
50 mg/dag | 100 mg/dag | 200 mg/dag
Studie N01253®
n= 96 n= 101
50 % responsfrekvens 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,008)
Procentuell minskning jamfort med placebo | NA 22,0 ~ ~
(%) (p=0,004)
Studie N01252(
n=100 | n=99 n=100
50 % responsfrekvens 20,0 27,3 36,09 ~
(p=0,372) (p=0,023)
Procentuell minskning jimfort med placebo | NA 9,2 20,5@ ~
(% ) (p=0,274) (p=0,010)
Studie N01358
n=259 n=252 n =249
50 % responsfrekvens 21,6 ~ 38,9" 37,8°
(p<0,001) (p<0,001)
Procentuell minskning jémfort med placebo | NA ~ 22,8 23,2
(%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiserade patienter som fick minst en dos av studieldkemedlet

~ Dosen studerades inte

* Statistiskt signifikant

() Omkring 20 % av patienterna behandlades samtidigt med levetiracetam

@ Det primira effektmattet for studie N01252 nadde inte statistisk signifikans baserat pé det
sekventiella testforfarandet. Dosen 100 mg/dag var nominellt signifikant.

I de kliniska studierna minskade anfallsfrekvensen jamfort med placebo mer med dosen 100 mg/dag
dn med 50 mg/dag. Bortsett fran en dos-beroende dkning i incidens av somnolens och utmattning hade
brivaracetam 50 mg/dag och 100 mg/dag en likartad sikerhetsprofil, inklusive CNS-relaterade
biverkningar och vid langvarig anviandning.

Figur 1 visar andelen patienter (patienter med samtidig behandling med leviracetam exkluderade)
indelat per kategori med minskad anfallsfrekvens frn baseline per 28 dagar for alla tre studierna.
Patienter med mer dn 25 % Okning av anfallsfrekvens visas till vinster som "sdmre". Patienter med en
procentuell minskning av frekvens partiella anfall frén baseline visas i de 4 kategorierna till hoger.
Procentandelen patienter med minst 50 % minskning i anfallsfrekvens var 20,3 %, 34,2 %, 39,5 %,
och 37,8 % for placebo, 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag.
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Figur 1: Andel patienter per kategori av behandlingssvar for brivaracetam och placebo under
12 veckor for alla tre dubbel-blindade pivotala kliniska studierna.

45

B Placebo

Brivaracetam 50mg/dag

Andel patienter (34)

15 - M Brivaracetam 100mg/dag

B Brivaracetam 200mg/dag

<-25 -25t0 25to«<5050to<75 TS5to 100
(SEmre) <25 <100

Minskning i anfallsfrekvens fran Baseline (%)

I en poolad analys av de tre pivotala kliniska studierna observerades inga skillnader i effekt (matt som
50 % svarsfrekvens) inom dosintervallet 50 mg/dag till 200 mg/dag nér brivaracetam kombinerades
med inducerande eller icke-inducerande antiepileptika. I de kliniska studierna var 2,5 % (4/161), 5,1 %
(17/332) och 4,0 % (10/249) av de patienter som fick brivaracetam 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive
200 mg/dag anfallsfria under den 12 veckor ldnga behandlingsperioden jamfort med 0,5 % (2/418)
som fick placebo.

Forbéttring av medianen av den procentuella reduktionen av anfallsfrekvens per 28 dagar har
observerats hos patienter med typ IC anfall (sekundért generaliserade tonisk-kloniska anfall) vid
baseline som behandlats med brivaracetam (66,6 % (n=62), 61,2 % (n=100) och 82,1 % (n=75) av
patienterna pa brivaracetam 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag jamfort med placebo
33,3 % (n=115)).

Effekten av brivaracetam i monoterapi har inte faststéllts. Brivaracetam rekommenderas inte for
anviandning i monoterapi.

Behandling med levetiracetam

I tva randomiserade, placebokontrollerade, kliniska fas 3-studier administrerades levetiracetam som
samtidigt antiepileptikum till omkring 20 % av patienterna. Aven om antalet patienter var begrinsat,
observerades det ingen forbattring med brivaracetam jamfort med placebo hos patienter som samtidigt
behandlades med levetiracetam vilket kan bero pa konkurrens vid bindningsstillet pd SV2A. Inga
ytterligare sékerhets- eller tolerabilitetsproblem observerades.

I en tredje studie pavisade en i forvag specificerad analys effekt jaimfort mot placebo for 100 mg/dag
och 200 mg/dag hos patienter som tidigare exponerats for levetiracetam. Den ldgre effekt som
observerades for dessa patienter jamfort med levetiracetam-naiva patienter berodde troligen pa att ett
storre antal antiepileptika anvénts tidigare och en hogre anfallsfrekvens vid baseline.

Aldre (65 dr och dldre)
De tre pivotala dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studierna inkluderade 38 dldre patienter
mellan 65 och 80 &r. Aven om data dr begrinsade, var effekten jaimforbar med den hos yngre personer.
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Icke-blindade uppféljningsstudier

Baserat pa alla studier har 81,7 % av de patienter som fullfoljde de randomiserade studierna
inkluderats i de langsiktiga icke-blindade uppfoljningsstudierna. Fran och med inklusion i de
randomiserade studierna var 5,3 % av patienterna som exponerades for brivaracetam under 6 manader
(n=1 500) anfallsfria jamfort med 4,6 % och 3,7 % for patienter som exponerats under 12 manader
(n=1 188) respektive 24 méanader (n=847). Da en hog andel av patienterna (26 %) inte fullfoljde de
icke-blindade studierna pé grund av bristande effekt kan dock ett urvalsfel ha intraffat, eftersom
patienterna som fullf6ljde studien svarade battre &n de som avbrot sitt deltagande 1 fortid.
Séakerhetsprofilen for patienter som foljdes i icke-blindade uppfoljningsstudier upp till 8 &r liknade den
som observerades i placebokontrollerade korttidsstudier.

Pediatrisk population

Hos barn i dldern 2 &r och &ldre har partiella anfall en patofysiologi som liknar anfallen hos ungdomar
och vuxna. Erfarenhet med epilepsildkemedel talar for att resultaten av effektstudier gjorda pa vuxna
kan extrapoleras till barn ner till 2 ars alder under forutséttning att den pediatriska dosanpassningen
har tillimpats och sékerhet har uppvisats (se avsnitt 5.2 och 4.8). Doser for patienter frén 2 ars &lder
definierades utifrn viktbaserade dosanpassningar som har skapats for att uppna liknande
plasmakoncentrationer som de som observerades hos vuxna som tog verksamma doser (avsnitt 5.2).

En okontrollerad, 6ppen langtidsstudie om sékerheten inkluderade barn (fran 1 manads alder till under
16 ar) som fortsatte behandlingen efter att ha avslutat den farmakokinetiska studien (se avsnitt 5.2),
barn som fortsatte behandlingen efter att ha avslutat den intravenésa (i.v.) sdkerhetsstudien och barn
som direkt inkluderades i sékerhetsstudien. Barn som inkluderades direkt fick en startdos pa 1 mg
brivaracetam/kg/dag och beroende pa respons och tolerans 6kades dosen upp till 5 mg/kg/dag genom
en fordubbling av dosen med en veckas mellanrum. Inget barn fick en dos som var storre n

200 mg/dag. For barn som viagde 50 kg eller mer var startdosen 50 mg brivaracetam/dag och beroende
pa respons och tolerans 6kades dosen upp till max 200 mg/dag genom en 6kning med 50 mg/dag en
gang i veckan.

I de sammanslagna 6ppna sidkerhets- och farmakokinetiska studierna med tillaggsbehandling har
186 barn med partiella anfall i ldersintervallet frdn 1 manad till < 16 ar fatt brivaracetam, av vilka
149 barn har behandlats i > 3 ménader, 138 barn i > 6 ménader, 123 barn i > 12 manader, 107 barn i
> 24 ménader och 90 barn i > 36 ménader.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for brivaracetam
for en eller flera subgrupper av den pediatriska populationen med epilepsi med partiella anfall (se
avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Brivaracetam filmdragerade tabletter, oral 16sning och 16sning for intravends injektion visar samma
AUC, medan den maximala plasmakoncentrationen ar ndgot hogre efter intravends administrering.
Brivaracetam uppvisar linjar och tidsoberoende farmakokinetik med 14g intra- och inter-individuell
variabilitet och har egenskaper som fullstéindig absorption, mycket 1ag proteinbindning, renal
utsondring efter omfattande metabolism, och farmakologiskt inaktiva metaboliter.

Absorption

Brivaracetam absorberas snabbt och fullstdndigt efter oral administrering och den absoluta
biotillgéingligheten é&r cirka 100 %. Median tmax fOr tabletter som tagits utan mat ér 1 timme (tmax
intervallet &r 0,25 till 3 timmar).

Samtidigt intag av en fettrik maltid bromsade absorptionsgraden (median tmax = 3 timmar) och
minskade den maximala plasmakoncentrationen (37 % légre) av brivaracetam, medan
absorptionsgraden forblev oférdndrad.
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Distribution

Brivaracetam ar svagt bunden (<20 %) till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r 0,5 I/kg, ett virde
som ligger nira det for det totala kroppsvattnet.
P& grund av dess lipofilicitet (Log P) har brivaracetam hog cellmembranpermeabilitet.

Metabolism

Brivaracetam metaboliseras primért genom hydrolys av amidgruppen for att bilda motsvarande
karboxylsyra (cirka 60 % metabolism) och i andra hand genom hydroxylering pé propyl-sidokedjan
(cirka 30 % eliminering). Hydrolysen av amidgruppen som leder till karboxylsyremetaboliten (34 %
av dosen i urin) stods av hepatisk och extrahepatisk amidas. /n vitro ir hydroxylering av brivaracetam
primért medierad av CYP2C19. Bada metaboliterna metaboliseras ytterligare och bildar en gemensam
hydroxylerad syra, som huvudsakligen bildas genom hydroxylering av propyl-sidokedjan pa
karboxylsyrametaboliten (huvudsakligen av CYP2C9). Hos ménniskor som har ineffektiva mutationer
av CYP2C19 ér produktionen in vivo av hydroxmetaboliten 10-faldigt minskad medan brivaracetam
sjalv okar med 22 % eller 42 % hos individer med en eller bada allelerna muterade. De tre
metaboliterna dr inte farmakologiskt aktiva.

Eliminering

Brivaracetam elimineras frimst genom metabolism och utséndring i urinen. Mer én 95 % av dosen,
inklusive metaboliter, utsondras i urinen inom 72 timmar efter intag. Mindre dn 1 % av dosen
utsondras i feces och mindre &n 10 % av brivaracetam utsondras of6réndrat i urinen. Den terminala
halveringstiden i plasma (ti2) ar ca 9 timmar. Total plasmaclearance hos patienter uppskattades till
3,6 I/timme.

Linjéritet
Farmakokinetiken &r dosproportionell fran 10 till &minstone 600 mg.

Likemedelsinteraktioner

Brivaracetam elimineras via flera olika végar, inklusive renal utséndring, icke-CYP-medierad
hydrolys och CYP-medierade oxidationer. In vitro ér brivaracetam inte ett substrat for humant P-
glykoprotein (P-gp), MRP (Multidrug Resistance Proteins) 1 och 2, och sannolikt inte organisk
anjonisk transportpolypeptid 1B1 ( OATP1B1) och OATP1B3.

In vitro-analyser visade att brivaracetams disposition inte bor paverkas signifikant av CYP-hdmmare
(tex CYPIA, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4).

In vitro var brivaracetam inte nagon hammare av CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 eller transportdrerna P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1BI,
OATPIB3, OAT1 och OCT]1 vid kliniskt relevanta koncentrationer. /n vitro inducerade brivaracetam
inte CYP1A2.

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)

I en studie pa éldre patienter (65 till 79 &r, med kreatininclearance 53-98 ml/min/1,73 m?) som fick

brivaracetam 400 mg/dag tva ganger dagligen var halveringstiden for brivaracetam i plasma

7,9 timmar och 9,3 timmar i grupperna 65 till 75 ér respektive >75 ar. Steady-state plasmaclearance
for brivaracetam (0,76 ml/min/kg) liknar den hos unga friska mén (0,83 ml/min/kg) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

En studie pa patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m? och inte
dialyskrdvande) visade att plasma AUC for brivaracetam var mattligt forhojd (+ 21 %) jamf{ort med
friska kontroller, medan AUC av syra-, hydroxi- och hydroxisyra-metaboliterna 6kade 3-, 4-,
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respektive 21-faldigt. Renal utsondring av dessa icke aktiva metaboliter minskade 10-faldigt.
Hydroxisyrametaboliten visade sig inte ha nigra sékerhetsproblem i icke-kliniska studier.
Brivaracetam har inte studerats hos patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie pa patienter med levercirros (Child-Pugh klass A, B och C) visade liknande
okningar i exponering for brivaracetam oavsett sjukdomens svarighetsgrad (50 %, 57 % respektive

59 %), 1 forhallande till matchade friska kontroller (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt
En 40 %-ig minskning av steady-state plasmakoncentrationen har berdknats dver ett
kroppsviktsintervall frén 46 kg till 115 kg. Detta anses dock inte vara en kliniskt relevant skillnad.

Kon
Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for brivaracetam beroende pa kon.

Etnicitet

Farmakokinetiken for brivaracetam péverkades inte nimnvért av etnisk harkomst (kaukasisk, asiatisk)
1 en populationsfarmakokinetisk modellering fran epilepsipatienter. Antalet patienter med annan etnisk
bakgrund var begrénsad.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

EC50 (brivaracetam plasmakoncentration motsvarande 50 % av den maximala effekten) uppskattades
till 0,57 mg/l. Denna plasmakoncentration dr strax 6ver medianexponering som erhdlls efter
brivaracetamdoser pa 50 mg/dag. Ytterligare sdnkning av anfallsfrekvensen erhalls genom att 6ka
dosen till 100 mg/dag och nar en plata vid 200 mg/dag.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie med en 3-veckors utvirderingsperiod och en fast upptitrering i 3 steg en
gang i veckan med anvéndning av brivaracetam oral 16sning utvirderades 99 forsokspersoner i
aldrarna 1 manad till < 16 ar. Brivaracetam gavs med veckovisa dosdkningar om ungefér 1 mg/kg/dag,
2 mg/kg/dag och 4 mg/kg/dag. Alla doser anpassades efter kroppsvikt och dverskred inte en maximal
dos pa 50 mg/dag, 100 mg/dag och 200 mg/dag. Vid slutet av utvirderingsperioden kan
forsokspersonerna ha varit 1dmpliga att delta i en langtidsuppfoljningsstudie och fortséitta med den
senaste dosen de fick (se avsnitt 4.8). Plasmakoncentrationerna visade sig vara dosproportionella i alla
aldersgrupper. Populationsfarmakokinetisk modellering utférdes baserat pa sparsamma
plasmakoncentrationsdata som samlades in under den 3 veckor l&nga farmakokinetiska studien och
den péagaende langtidsuppfoljningsstudien. 232 pediatriska patienter i dldern 2 ménader till 17 &r med
epilepsi togs med i analysen. Analysen visade att doser pa 5,0 mg/kg (kroppsvikt 10-20 kg) och

4,0 mg/kg (kroppsvikt 20-50 kg) gav samma genomsnittliga steady-state-plasmakoncentration som
hos vuxna som fick 200 mg/dag. Uppskattad plasmaclearance var 0,96 1/h, 1,61 I/h, 2,18 I/h och

3,19 I/h hos barn som vigde 10 kg, 20 kg, 30 kg respektive 50 kg. Som jamforelse uppskattades
plasmaclearance till 3,58 1/h hos vuxna patienter (70 kg kroppsvikt). For nérvarande finns inga
kliniska data for nyfodda.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I sdkerhetsfarmakologiska studier var de dominerande effekterna CNS-relaterade (frimst 6vergaende
CNS depression och minskad spontan rorelseaktivitet) och sags vid multiplar (mer dn 50 génger) av
den farmakologiskt aktiva dosen 2 mg/kg brivaracetam. Inlérning och minnesfunktion péverkades inte.

Biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som observerats i toxikologiska studier med
upprepade doser hos hund vid en exponeringsniva néra klinisk plasma-AUC, var leverforandringar
(framst porfyri). Emellertid tyder toxikologiska data géllande brivaracetam och en strukturellt
besliktad forening pé att de leverfordndringar som observerats hos hund uppkommit genom
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mekanismer som inte dr relevanta fér manniskor. Inga negativa leverforandringar sags hos ratta och
apa efter kronisk administrering av brivaracetam vid 5 och 42 ganger den kliniska AUC-exponeringen.
Hos apa ségs tecken pd CNS-paverkan (prostration, forlust av balans, klumpiga rorelser) vid 64 génger
den kliniska Cpax. Dessa effekter var mindre uppenbara over tid.

Genotoxicitetsstudier har inte visat nigon mutagen eller klastogen aktivitet. Karcinogenicitetsstudier
indikerade inte ndgon onkogen potential hos ritta, medan en 6kad incidens av hepatocelluldra tumdrer
hos hanmoss anses vara resultatet av en icke-genotoxisk verkningsmekanism kopplad till en
fenobarbiton-liknande induktion av leverenzym, vilket dr ett kint fenomen specifikt for gnagare.

Brivaracetam péverkade inte manlig eller kvinnlig fertilitet och har inte visat ndgon teratogen potential
1 varken rétta eller kanin. Embryotoxicitet observerades hos kaniner vid en fér modern toxisk dos av
brivaracetam med en exponeringsniva 8 ganger storre dn den kliniska AUC-exponeringen vid maximal
rekommenderad dos. Hos ratta passerar brivaracetam létt placenta och utsondras i mjolk hos digivande
rattor med koncentrationer i mjolk motsvarande moderns plasmanivéer.

Brivaracetam visade inte nagon beroendepotential hos rattor.

Studier av juvenila djur

Hos unga réttor inducerade brivaracetam vid exponeringsnivder 6 till 15 ganger den kliniska AUC-
exponeringen vid maximal rekommenderad dos utvecklingsrelaterade negativa effekter (dvs dodlighet,
kliniska symtom, minskad kroppsvikt och ldgre hjarnvikt). Det fanns inga negativa effekter pd CNS-
funktion, neuropatologisk undersdokning och histopatologisk undersékning av hjarnan. Hos unga
hundar liknade forandringarna som brivaracetam inducerade vid exponering 6 ganger den kliniska
AUC dem som observerats hos vuxna djur. Det observerades inga negativa effekter i ndgon av
standardmitpunkterna for utveckling och mognad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Betadex

Laktos, vattenfri
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Jarnoxid gul (E172)

Jarnoxid svart (E172)
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Briviact 50 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Jarnoxid gul (E172)

Jérnoxid rod (E172)

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Jarnoxid gul (E172)

Jarnoxid rod (E172)

Jarnoxid svart (E172)

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Makrogol (3350)

Talk

Jarnoxid gul (E172)

Jarnoxid svart (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter

o Forpackningar med 14, 56 och 168 (multipelférpackning innehallande 3 férpackningar om 56)
filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE — aluminium blister.

. Forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE - Aluminium
blister.

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter

o Forpackningar med 14, 56 och 168 (multipelférpackning innehéllande 3 forpackningar om 56)
filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE — aluminium blister.

. Forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE - Aluminium
blister.

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter

o Forpackningar med 14, 56 och 168 (multipelférpackning innehéllande 3 forpackningar om 56)
filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE — aluminium blister.

o Forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE - Aluminium
blister.
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Briviact 75 mg filmdragerade tabletter

o Forpackningar med 14, 56 och 168 (multipelférpackning innehéllande 3 forpackningar om 56)
filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE — aluminium blister.

o Forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE - Aluminium
blister.

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter

o Forpackningar med 14, 56 och 168 (multipelférpackning innehéllande 3 forpackningar om 56)
filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE — aluminium blister.

o Forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PCTFE - Aluminium
blister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 14 januari 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 9 oktober 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehéller 10 mg brivaracetam.

Hjilpamne(n) med kind effekt

Varje ml oral 16sning innehéller 168 mg sorbitol (E420), 1 mg metylparahydroxibensoat (E218) och
hogst 5,5 mg propylenglykol (E1520).

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning.

Svagt viskos, klar, farglos till gulaktig vitska.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Briviact ér indicerat som tilldggsbehandling vid behandling av partiella anfall med eller utan sekundéar
generalisering hos vuxna, ungdomar och barn frén 2 ars alder med epilepsi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Likaren ska ordinera den ldmpligaste likemedelsformen och styrkan efter vikt och dos. Fordldrar och
vardgivare rekommenderas att ge Briviact oral 10sning med maéttet (10 ml eller 5 ml oral
doseringsspruta) som finns i kartongen.

Den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder sammanfattas i

foljande tabell. Dosen ska fordelas i tva lika stora doser som administreras med cirka 12 timmars
mellanrum.

Rekommenderad startdos Rekommenderad underhallsdos | Terapeutiskt
dosintervall*

Ungdomar och barn som viger 50 kg eller mer samt vuxna

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

Ungdomar och barn som viger frian 20 kg till mindre iin 50 kg

1 mg/kg/dag (upp till 2 mg/kg/dag)** | 2 mg/kg/dag 1-4 mg/kg/dag

Barn som viger fran 10 ke till mindre in 20 kg

1 mg/kg/dag (upp till 2,5 mg/kg/dag 1-5 mg/kg/dag
2,5 mg/kg/dag)**

* Grundat pé den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom detta effektiva dosintervall.
** Grundat pé lakarens bedomning av behovet av anfallskontroll.
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Vuxna

Den rekommenderade startdosen dr antingen 50 mg/dag eller 100 mg/dag baserat pa ldkarens
beddmning av behovet av anfallsreduktion kontra mdjliga biverkningar. Beroende pé den enskilda
patientens svar och tolerans kan dosen justeras i det effektiva dosintervallet 50 mg/dag till

200 mg/dag.

Ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer

Den rekommenderade startdosen dr 50 mg/dag. Brivaracetam kan ocksé inledas med 100 mg/dag
grundat pa ldkarens bedomning av behov av anfallskontroll. Den rekommenderade underhallsdosen &r
100 mg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom det effektiva
dosintervallet mellan 50 mg/dag och 200 mg/dag.

Ungdomar och barn som viger fran 20 kg till mindre dn 50 kg

Den rekommenderade startdosen dr 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ocksa inledas med doser upp till
2 mg/kg/dag grundat pa lakarens bedomning av behovet av anfallskontroll. Den rekommenderade
underhallsdosen dr 2 mg/kg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom
det effektiva dosintervallet mellan 1 mg/kg/dag och 4 mg/kg/dag.

Barn som vdiger frdan 10 kg till mindre dn 20 kg

Den rekommenderade startdosen dr 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ocksa inledas med doser upp till
2,5 mg/kg/dag grundat pa ldkarens beddmning av behovet av anfallskontroll. Den rekommenderade
underhallsdosen &r 2,5 mg/kg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras
inom det effektiva dosintervallet mellan 1 mg/kg/dag och 5 mg/kg/dag.

Dosen for varje intag ska berdknas med hjilp av foljande formel:
Volym per administration (ml) = [vikt (kg) x daglig dos (mg/kg/dag) ] x 0,05

Briviact oral 16sning tillhandahélls med:
- en spruta pa 5 ml (blaa graderingsmérken) med gradering i steg om 0,1 ml (varje steg om 0,1 ml
motsvarar 1 mg brivaracetam). Ytterligare gradering vid 0,25 ml och 0,75 ml som borjar vid
0,25 ml och fortsétter upp till 5 ml visas.
- en spruta pd 10 ml (svarta graderingsmirken) med gradering i steg om 0,25 ml (varje steg om
0,25 ml motsvarar 2,5 mg brivaracetam).

Likaren ska instruera patienten om vilken spruta som &r lamplig att anvindas.

Om den berdknade dosen per intag dr 5 mg (0,5 ml) eller mer och upp till 50 mg (5 ml) ska den orala
doseringssprutan pa 5 ml anvéndas.

Om den berdknade dosen per intag dr mer dn 50 mg (5 ml) ska den storre orala doseringssprutan pa
10 ml anvéndas.

Den berdknade dosen ska avrundas till ndrmaste gradering. Om den beréknade dosen ligger mitt
emellan tvé graderingar, ska den storre graderingen anvindas.

I tabellen nedan finns exempel p& volymer av oral 16sning per intag beroende pa ordinerad dos och
kroppsvikt. Den exakta volymen av oral 19sning ska beréknas utifran barnets exakta kroppsvikt.
Observera att doseringen ar begransad till de graderingar som finns pé sprutorna. Fér en patient som
till exempel behdver en dos pé 2,15 ml maste den administrerade volymen avrundas uppat till 2,2 ml
eftersom sprutan pa 5 ml endast kan ge 2,1 ml eller 2,2 ml. P4 samma sétt méste en volym pé 1,13 ml
avrundas nedat till en tillford volym pé 1,1 ml.
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Volymer av oral losning som ska tas per administreringstillfille for
ungdomar och barn som viger 50 kg eller mer samt vuxna

Ordinerad dos

For en dos pd

For en dos pd

For en dos pd For en dos pd

50 mg/dag 100 mg/dag 150 mg/dag 200 mg/dag
25 mg/intag 50 mg/intag 75 mg/intag 100 mg/intag
Rekommenderad 5 ml 10 ml
spruta
Vikt . . .
Administrerad volym Administrerad volym
50 kg eller mer 2,5 ml Sml 7,5 ml 10 ml
(25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)

Volymer av oral losning som ska tas per administreringstillfille for
ungdomar och barn som véger frin 20 kg till mindre iin 50 kg

Ordinerad dos Fér en dos pa For en dos pd For en dos pd Fér en dos pa
1 mg/kg/dag 2 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag
0,05 ml/kg/intag | 0,1 ml/kg/intag | 0,15 ml/kg/intag | 0,2 ml/kg/intag
(motsvarar (motsvarar (motsvarar (motsvarar
0,5 mg/kg/intag) 1 mg/kg/intag) 1,5 mg/kg/intag) | 2 mg/kg/intag)
Rekommenderad Sml 5 ml eller 10 ml*
spruta
Vikt Administrerad volym Administrerad volym
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 ml Sml
(12,5 mg) (25 mg) (37,5 mg) (50 mg)
30kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml*
(15 mg) (30 mg) (45 mg) (60 mg)
35kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
(17,5 mg) (35 mg) (52,5 mg) (70 mg)
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
(20 mg) (40 mg) (60 mg) (80 mg)
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml* 9 ml*
(22,5 mg) (45 mg) (67,5 mg) (90 mg)

* For volymer 6ver 5 ml och upp till 10 ml ska patienten instrueras att anvénda den orala
doseringssprutan pa 10 ml.
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Volymer av oral 16sning som ska tas per administreringstillfille for barn som
viger fran 10 kg till mindre fin 20 kg

Ordinerad dos For en dos pd Forendospd | Forendospda | Forendospd | Foren dos pd
1 mg/kg/dag 2,5 mg/kg/dag | 3 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag 5 mg/kg/dag
0,05 ml/kg/ 0,125 ml/kg/ 0,15 ml/kg/ 0,2 ml/kg/ 0,25 ml/kg/
intag intag intag intag intag
(motsvarar (motsvarar (motsvarar (motsvarar (motsvarar
0,5 mg/kg/ 1,25 mg/kg/ 1,5 mg/kg/ 2 mg/kg/ 2,5 mg/kg/
intag) intag) intag) intag) intag)
Rekommenderad spruta: 5 ml
Vikt Administrerad volym
10 kg 0,5 ml 1,25 ml 1,5ml 2 ml 2,5ml
(5 mg) (12,5 mg) (15 mg) (20 mg) (25 mg)
12 kg 0,6 ml 1,5 ml 1,8 ml 2,4 ml 3,0 ml
(6 mg) (15 mg) (18 mg) (24 mg) (30 mg)
14 kg 0,7 ml 1,75 ml 2,1 ml 2,8 ml 3,5ml
(7 mg) (17,5 mg) (21 mg) (28 mg) (35 mg)
15 kg 0,75 ml 1,9 ml 2,25 ml 3 ml 3,75 ml
(7,5 mg) (19,0 mg) (22,5 mg) (30 mg) (37,5 mg)

Missade doser

Om patienter missat en eller flera doser, rekommenderas det att de tar en enstaka dos sa snart de
kommer ih&g och tar f6ljande dos vid den vanliga tiden morgon eller kvill. P4 detta sétt kan det
undvikas att plasmakoncentrationen av brivaracetam faller under den effektiva nivan och férhindra att

anfall uppstar.

Utsdittning

For patienter frén 16 ars alder, om brivaracetam maste avbrytas, rekommenderas det att dosen minskas
gradvis med 50 mg/dag pa veckobasis.
For patienter under 16 &r, om brivaracetam maste avbrytas, rekommenderas det att dosen minskas med
maximalt halva dosen varje vecka tills en dos pa 1 mg/kg/dag (for patienter med en kroppsvikt pa
mindre dn 50 kg) eller 50 mg/dag (for patienter med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer) uppnas.

Efter en veckas behandling med 50 mg/dag, rekommenderas en veckas avslutande behandling med

dosen 20 mg/dag.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).
Klinisk erfarenhet av patienter > 65 ar ar begriansad.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). P4 grund av brist pa
kliniska data rekommenderas inte brivaracetam till patienter med njursjukdom i slutstadiet som

genomgar dialys.

Grundat pé data for vuxna ar ingen dosjustering nodvéandig for pediatriska patienter med nedsatt
njurfunktion. Inga kliniska data finns tillgéingliga for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Brivaracetamexponeringen var forhdjd hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom.
Hos patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas f6ljande justerade doser, administrerade i
2 delade doser med cirka 12 timmars mellanrum, for alla stadier av leverfunktionsnedsattning (se

avsnitt 4.4 och 5.2). Inga kliniska data finns tillgéingliga for pediatriska patienter med nedsatt

leverfunktion.
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Alder och kroppsvikt Rekommenderad Rekommenderad
startdos maximal daglig dos

Ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer 50 mg/dag 150 mg/dag

samt vuxna

Ungdomar och barn som viger fran 20 kg till 1 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag

mindre dn 50 kg

Barn som véger fran 10 kg till mindre &n 20 kg 1 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag

Pediatriska patienter som dr yngre dn 2 dr

Effekt for brivaracetam for pediatriska patienter som &r yngre &n 2 ar har &nnu inte faststéllts.
Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Administreringssétt

Brivaracetam oral 10sning kan spidas i vatten eller juice innan den svéljs och kan tas med eller utan
foda (se avsnitt 5.2). En ventrikelsond eller en gastrostomisond kan anvéndas vid administrering av
brivaracetam oral 16sning.

Briviact oral 10sning levereras med orala doseringssprutor pa 5 ml och 10 ml med anslutningspropp.
Bruksanvisning finns i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrrolidonderivat eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar och sjdalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjédlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika, inklusive brivaracetam, pa flera indikationer. En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier med antiepileptika har ocksa visat en liten 6kad risk for
sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk &r inte kénd och tillgéngliga
data utesluter inte att det kan finnas en dkad risk med brivaracetam.

Patienter bor 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjdlvmordsbeteende och 1amplig behandling bor
Overvigas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsdka medicinsk radgivning om tecken
pa suicidtankar och sjdlvmordsbeteende uppstér. Se dven avsnitt 4.8, pediatrisk population.

Nedsatt leverfunktion

Det finns begrinsade kliniska data om anvéndningen av brivaracetam hos patienter med existerande
nedsatt leverfunktion. Dosjusteringar rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Svéra kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med behandling med brivaracetam. Patienter ska
i samband med forskrivning informeras om tecken och symtom och &vervakas noggrant for
hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner upptréder ska brivaracetam
sdttas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervégas.
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Hjilpdmnen

Natriuminnehdll
Brivaracetam oral 10sning innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ir nést
intill “natriumfritt”.

Fruktosintolerans

Detta lakemedel innehéller 168 mg sorbitol (E420) per ml. Patienter med hereditér fruktosintolerans
ska inte anvénda detta lakemedel.

Hjdlpdmnen som kan orsaka intolerans

Den orala losningen innehdller metylparahydroxibensoat (E218), vilket kan orsaka allergiska
reaktioner (eventuellt fordrojda).

Brivaracetam oral 10sning innehaller propylenglykol (E1520).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Formella interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig behandling med levetiracetam

Aven om antalet forsdkspersoner var begriinsat, observerades det ingen fordel av brivaracetam jimfort
med placebo hos patienter som samtidigt behandlades med levetiracetam i de kliniska studierna. Ingen
ytterligare problematik gillande sékerhet eller tolerabilitet observerades (se avsnitt 5.1).

Interaktion med alkohol

I en farmakokinetisk och farmakodynamisk interaktionsstudie med engangsdos av 200 mg
brivaracetam och kontinuerlig infusion av etanol 0,6 g/l hos friska forsdokspersoner, observerades
ingen farmakokinetisk interaktion. Dock férdubblade brivaracetam effekten av alkohol betrdffande
psykomotorisk funktion, uppméarksamhet och minne. Intag av brivaracetam tillsammans med alkohol
rekommenderas inte.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pa farmakokinetiken hos brivaracetam

In vitro-data tyder pa att brivaracetam har en l1ag interaktionspotential. Den huvudsakliga
dispositionsvégen for brivaracetam ar genom icke CYP-beroende hydrolys. En andra dispositionsvig
involverar hydroxylering som medieras av CYP2C19 (se avsnitt 5.2).

Plasmakoncentrationen av brivaracetam kan 6ka vid samtidig administrering med starka himmare av
CYP2C19 (t ex flukonazol, fluvoxamin), men risken for en kliniskt relevant CYP2C19-medierad
interaktion anses vara lag. Det finns begriansade kliniska data som antyder att samtidig administrering
av cannabidiol kan 6ka plasmaexponeringen av brivaracetam, mdjligen genom hdmning av CYP2C19,
men den kliniska relevansen dr oviss.

Rifampicin

Hos friska forsokspersoner, minskade samtidig administrering med den starka enzyminduceraren
rifampicin (600 mg/dag i 5 dagar) ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) av brivaracetam
med 45 %. Forskrivare bor 6verviga att justera dosen av brivaracetam for patienter som borjar eller
slutar behandling med rifampicin.

Starka enzyminducerande antiepileptika

Plasmakoncentrationen av brivaracetam minskar vid samtidig administrering med starka
enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) men ingen dosjustering krévs
(se tabell 1).
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Ovriga enzyminducerare
Ovriga starka enzyminducerare (sasom Johannesort [ Hypericum perforatum)) kan ocksa minska den
systemiska exponeringen for brivaracetam. Initiering eller utséttning av Johannesort bor dérfor goras

med forsiktighet.

Effekter av brivaracetam pd andra likemedel
Administrering av 50 eller 150 mg brivaracetam per dag paverkade inte AUC for midazolam
(metaboliseras av CYP3A4). Risken for kliniskt relevanta CYP3 A4-interaktioner anses vara lag.

In vitro-studier har visat att brivaracetam uppvisar liten eller ingen inhibering av CYP450-isoformer
med undantag av CYP2C19. Brivaracetam kan 6ka plasmakoncentrationen av likemedel som
metaboliseras av CYP2C19 (t ex lanzoprazol, omeprazol, diazepam). I in vitro-studier inducerade
brivaracetam inte CYP1A1/2 men inducerade CYP3A4 och CYP2B6. Ingen induktion av CYP3A4
kunde ses in vivo (se midazolam ovan). Induktion av CYP2B6 har inte undersokts in vivo och
brivaracetam kan minska plasmakoncentrationen av ldkemedel som metaboliseras av CYP2B6 (t ex
efavirenz). | interaktionsstudier in vitro som genomfordes for att faststilla eventuella hammande
effekter pa transportdrer drogs slutsatsen att det inte foreligger ndgra kliniskt relevanta effekter, med
undantag for OAT3. In vitro himmar brivaracetam OAT3 med en halv maximal inhibitorisk
koncentration som &r 42 ganger hogre dn Cpax vid den hdgsta kliniska dosen. Brivaracetam i dosen
200 mg/dag kan 6ka plasmakoncentrationen av ldkemedel som transporteras av OAT3.

Antiepileptika

Potentiella interaktioner mellan brivaracetam (50 mg/dag till 200 mg/dag) och andra antiepileptika
undersoktes i en sammanslagen analys av plasmakoncentrationer frén alla fas 2-3 studier, i en
populationsfarmakokinetisk analys av placebokontrollerade fas 2-3 kliniska studier och i dedikerade
interaktionsstudier (for foljande antiepeleptika: karbamazepin, lamotrigin, fenytoin och topiramat).

Effekten av interaktioner pa plasmakoncentrationen sammanfattas i tabell 1 (6kning visas som “1”” och

minskning som “|”, arean under kurvan for plasmakoncentration dver tid som "AUC”, maximal
observerad koncentration som “Ciax”).

Tabell 1: Farmakokinetiska interaktioner mellan brivaracetam och andra antiepileptika

Antiepileptika som Antiepileptikas paverkan pa Brivaracetams paverkan pa
administrerades plasmakoncentrationen av plasmakoncentrationen av
samtidigt brivaracetam antiepileptika
Karbamazepin AUC29 % | Karbamazepin - Ingen
Cmax 13 % | Karbamazepin - epoxid 1
Ingen dosjustering krivs (se nedan).
Ingen dosjustering krévs
Klobazam Data saknas Ingen
Klonazepam Data saknas Ingen
Lacosamid Data saknas Ingen
Lamotrigin Ingen Ingen
Levetiracetam Ingen Ingen
Oxcarbazepin Ingen Ingen
(monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | Ingen
Ingen dosjustering krivs
Fenytoin AUC21% | Ingen
Ingen dosjustering kravs * AUC 20% 1
* Cmax 20% 1
Pregabalin Data saknas Ingen
Topiramat Ingen Ingen
Valproatsyra Ingen Ingen
Zonisamid Data saknas Ingen

* baserat pé en studie som inbegriper administrering av en supraterapeutisk dos av brivaracetam om

400 mg/dag
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Karbamazepin

Brivaracetam &r en mattlig reversibel hdmmare av epoxidhydrolas vilket resulterar i en 6kad
koncentration av karbamazepinepoxid, en aktiv metabolit av karbamazepin. I kontrollerade kliniska
studier 6kade plasmakoncentrationen av karbamazepinepoxid med i genomsnitt 37 %, 62 % och 98 %
med liten variabilitet vid brivaracetamdoser pa respektive 50 mg/dag, 100 mg/dag och 200 mg/dag.
Inga sikerhetsrisker observerades. Det observerades ingen additiv effekt av brivaracetam och valproat
pa AUC for karbamazepinepoxid.

Orala preventivmedel

Samtidig administrering av brivaracetam (100 mg/dag) med ett oralt preventivmedel innehallande
etinylestradiol (0,03 mg) och levonorgestrel (0,15 mg) paverkade inte farmakokinetiken hos nédgon av
substanserna. Nar 400 mg/dag brivaracetam (tva ganger den rekommenderade maximala dygnsdosen)
gavs samtidigt med ett oralt preventivmedel innehéllande etinylestradiol (0,03 mg) och levonorgestrel
(0,15 mg) observerades en minskning av AUC for 6strogen och gestagen med respektive 27 % och

23 %, utan att himningen av dgglossningen paverkades. Det var i allménhet ingen fordndring i
koncentrationstidsprofilerna av de endogena markorerna estradiol, progesteron, luteiniserande hormon
(LH), follikelstimulerande hormon (FSH) och sexualhormonbindande globulin (SHBG).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Likare bor diskutera familjeplanering och preventivmedel med kvinnor i fertil alder som tar
brivaracetam (se Graviditet).
Om en kvinna bestdimmer sig for att bli gravid ska anvdndningen av brivaracetam noggrant omprovas.

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmdnhet

For alla antiepileptika, har det visat sig att hos barn till kvinnor som behandlats mot epilepsi dr
forekomsten av missbildningar tva till tre génger storre dn andelen pa ungefar 3 % i den allménna
befolkningen. I den behandlade populationen har en 6kning av missbildningar vid polyterapi noterats.
I vilken utstriackning behandlingen och/eller den underliggande sjukdomen orsakar detta har dock inte
klarlagts. Utsdttning av behandling med anitepileptika kan leda till forsdmring av sjukdomen, vilket
kan vara skadligt for modern och fostret.

Risker relaterade till brivaracetam

Det finns en begransad méingd data fran anvandning av brivaracetam hos gravida kvinnor. Det finns
inga uppgifter om passage over placenta hos minniska men det har visats att brivaracetam litt passerar
placenta hos réttor (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for minniska dr okénd. Djurstudier har inte
visat ndgon teratogen potential hos brivaracetam (se avsnitt 5.3).

I kliniska studier har brivaracetam, vid anvéndning som tilliggsbehandling till karbamazepin,
inducerat en dosrelaterad 6kning i koncentrationen av karbamazepins aktiva metabolit,
karbamazepinepoxid (se avsnitt 4.5). Det finns inte tillrdckligt med data for att avgora den kliniska
betydelsen av denna effekt under graviditet.

Som en forsiktighetsatgédrd bor brivaracetam inte anviandas under graviditet sdvida det inte &r kliniskt
nddvéndigt (dvs om nyttan for mamman klart Gvervédger den potentiella risken for fostret).

Amning

Brivaracetam utsondras i brostmjolk. Ett beslut bor fattas om antingen amningen eller behandling med
brivaracetam ska avbrytas, med hidnsyn tagen till nyttan av lakemedlet for modern. Vid samtidig
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administrering av brivaracetam och karbamazepin, kan méngden karbamazepinepoxid som utsondras i
brostmjolken 6ka. Det finns inte tillrackligt med data for att avgdra den kliniska betydelsen.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av brivaracetam pa fertilitet finns tillgdngliga. Hos rattor sdgs ingen
effekt av brivaracetam pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Brivaracetam har mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Pé grund av eventuella skillnader i individuell kénslighet kan vissa patienter uppleva somnighet, yrsel
och andra symtom relaterade till centrala nervsystemet (CNS). Patienter bor avradas fran att kora bil
eller anvénda andra potentiellt farliga maskiner tills de kénner till hur brivaracetam paverkar deras
forméga att utfora sddana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (>10 %) vid behandling med brivaracetam var: somnolens
(14,3 %) och yrsel (11,0 %). De var vanligtvis milda till mattliga i intensitet. Somnighet och trétthet
rapporterades med en hdgre incidens vid 6kande dos.

Frekvensen av terapiavbrott pd grund av biverkningar var 3,5 %, 3,4 % och 4,0 % {or patienter som
randomiserats till brivaracetam vid doser om 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag och

1,7 % for patienter som randomiserats till placebo. De biverkningar som oftast resulterade i avbrott i
behandlingen med brivaracetam var yrsel (0,8 %) och kramper (0,8 %).

Tabell §ver biverkningar

I tabellen nedan listas biverkningar, som identifierats genom granskning av sékerhetsdatabasen for tre
placebokontrollerade studier med fast dos av brivaracetam hos patienter > 16 ar och fran erfarenhet
efter godkdnnande for forsiljning, efter organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100) och ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA organklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och Vanliga Influensa

infestationer

Blodet och lymfsystemet | Mindre vanliga Neutropeni

Immunsystemet Mindre vanliga Overkiinslighet typ 1

Amnesomsittning och Vanliga Minskad aptit

nutritionsstéorningar

Psykiska storningar Vanliga Depression, angest, insomni, irritabilitet
Mindre vanliga Sjalvmordstankar, psykotiska storningar,

aggression, agitation

Storningar i nervsystemet | Mycket vanliga Yrsel, somnolens
Vanliga Kramp, svindel

Andningsvigar, Vanliga Infektioner i de dvre luftvigarna, hosta

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga [llaméaende, krékningar, forstoppning
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MedDRA organklass Frekvens Biverkningar

Hud och subkutan Ingen kind Stevens-Johnsons syndrom®
vivnad frekvens
Allménna symtom Vanliga Utmattning

och/eller symtom vid
administreringsstillet
() Biverkningar rapporterade efter godkénnande for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni har rapporterats hos 0,5 % (6/1 099) av brivaracetam-patienterna och hos 0 % (0/459) av
placebo-patienterna. Fyra av dessa patienter hade minskat neutrofilantal vid baseline, och fick
ytterligare minskning av neutrofila granulocyter efter paboérjad behandling med brivaracetam. Inget av
dessa 6 fall av neutropeni var allvarliga, kravde ndgon speciell behandling eller ledde till utsittande av
brivaracetam och ingen hade relaterade infektioner.

Sjidlvmordstankar har rapporterats hos 0,3 % (3/1 099) av brivaracetam-patienterna och hos 0,7 %
(3/459) av placebo-patienterna. I kliniska korttidsstudier av brivaracetam for epilepsi-patienter fanns
det inga fall av sjdlvmord eller sjdlvmordsforsok. Dock har bada biverkningarna rapporterats i icke-
blindade uppfoljningsstudier (se avsnitt 4.4).

Reaktioner som tyder pa omedelbar (typ 1) 6verkénslighet har rapporterats hos ett litet antal
brivaracetam-patienter (9/3022) under klinisk utveckling.

Pediatrisk population

Den sikerhetsprofil for brivaracetam som observerats hos barn fran 1 manads alder 6verensstimde
med den sidkerhetsprofil som observerats hos vuxna. I de 6ppna och okontrollerade langtidsstudierna
rapporterades sjalvmordstankar hos 4,7 % av pediatriska patienter (bedomt hos pediatriska patienter
frén 6 &r och uppat, vanligare hos ungdomar), jamfort med 2,4 % av vuxna och beteendestdrningar
rapporterades hos 24,8 % av pediatriska patienter jamfort med 15,1 % av vuxna. Flertalet biverkningar
var lindriga till mattliga i intensitet, var inte allvarliga och ledde inte till utséttning av
studieldkemedlet. Ytterligare en biverkning som rapporterades hos barn var psykomotorisk
overaktivitet (4,7 %).

Inget specifikt monster av biverkningar identifierades hos barn fran 1 manad till <4 &r jaimfort med
dldre pediatriska aldersgrupper. Ingen signifikant sdkerhetsinformation identifierades som tydde pé en
okad forekomst av en viss biverkning i denna aldersgrupp. Eftersom tillgéngliga data for barn under

2 ar ar begransade ar brivaracetam inte indicerat for denna aldersgrupp. Det finns begransad méangd
kliniska data tillgingliga géllande nyfodda barn.

Aldre patienter

Av de 130 dldre patienter som inkluderades i fas 2/3 utvecklingsprogrammet for brivaracetam (varav
44 med epilepsi) var 100 patienter 65-74 &r och 30 patienter var 75-84 ar. Sakerhetsprofilen hos éldre
patienter tycks vara likartad den som observerats hos yngre vuxna patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
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Symtom

Det finns begransad klinisk erfarenhet fran 6verdosering med brivaracetam hos ménniska. Somnighet
och yrsel har rapporterats hos en frisk individ som tagit en engéangsdos pa 1 400 mg brivaracetam.
Fdljande biverkningar har rapporterats vid 6verdosering av brivaracetam: illamaende, vertigo,
balansstorning, angest, trotthet, irritabilitet, aggression, insomni, depression och sjdlvmordstankar,
efter att lakemedlet godkénts. I allménhet 6verensstdmde biverkningarna i samband med dverdosering
av brivaracetam med de kinda biverkningarna.

Hantering av 6verdosering

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering med brivaracetam. Behandling av en 6verdos bor
omfatta allmidnna understddjande dtgérder. Eftersom mindre &n 10 % av brivaracetam utsondras i
urinen, kan hemodialys inte nimnvért forvintas 6ka utsondringen av brivaracetam (se avsnitt 5.2).
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX23

Verkningsmekanism

Brivaracetam visar en hog och selektiv affinitet for det synaptiska vesikelproteinet 2A (SV2A), ett
transmembranellt glykoprotein som aterfinns pa presynaptisk niva i nervceller och endokrina celler.
Aven om den exakta rollen for detta protein inte dr klarlagt har det visats modulera exocytos av
neurotransmittorer. Bindningen till SV2A tros vara den priméira mekanismen for brivaracetams
antikonvulsiva effekt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av brivaracetam som tilliggsbehandling vid partiella anfall faststilldes i 3 randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade, kliniska multicenter studier med patienter 16 ar och éldre dar
brivaracetam gavs med en fast dosering. Den dagliga dosen av brivaracetam varierade frén 5 till

200 mg/dag i dessa studier. Alla studier hade en 8 veckors referensperiod (baseline) f6ljt av en
12-veckors behandlingsperiod utan upptitrering. 1 558 patienter fick studieldkemedel varav 1 099
erholl brivaracetam. For att {4 delta i studierna krévdes att patienterna hade okontrollerade partiella
anfall trots behandling med antingen en eller tva samtidiga antiepileptika. Patienterna var tvungna att
ha haft minst 8 partiella anfall under referensperioden. De primira effektmatten i fas 3-studierna var
den procentuella minskningen av frekvensen partiella anfall jamfort med placebo samt 50 %
responsfrekvens som baseras pa 50 % minskning av frekvensen partiella anfall fran baseline.

De vanligaste anvidnda antiepileptika vid tidpunkten for inklusion i studien var karbamazepin

(40,6 %), lamotrigin (25,2 %), valproat (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin
(10,2 %) och levetiracetam (9,8 %). Medianen av anfallsfrekvens vid baseline for de 3 studierna var 9
anfall per 28 dagar. Patienterna hade en medelduration av epilepsi pa cirka 23 ar.

Effektmatten sammanfattas i tabell 2. Totalt sett var brivaracetam effektivt som tilliggsbehandling vid
partiella anfall vid doser mellan 50 mg/dag och 200 mg/dag hos patienter som var 16 ar och dldre.
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Tabell 2: Viktiga effektmdtt for frekvens av partiella anfall per 28 dagar

Studie Placebo Brivaracetam
* Statistiskt signifikant (p-virde)
50 mg/dag | 100 mg/dag | 200 mg/dag
Studie N01253"
n= 96 n= 101
50 % responsfrekvens 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,008)
Procentuell minskning jamfort med placebo | NA 22,0 ~ ~
(%) (p=0,004)
Studie N012520
n=100 | n=99 n=100
50 % responsfrekvens 20,0 27,3 36,09 ~
(p=0.372) (p=0,023)
Procentuell minskning jémfort med placebo | NA 9,2 20,5@ ~
(%) (p=0.274) (p=0,010)
Studie N01358
n=259 n=252 n =249
50 % responsfrekvens 21,6 ~ 38,9" 37,8"
(p<0,001) (p<0,001)
Procentuell minskning jamfort med placebo | NA ~ 22.8" 232"
(%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiserade patienter som fick minst en dos av studieldkemedlet

~ Dosen studerades inte

* Statistiskt signifikant

() Omkring 20 % av patienterna behandlades samtidigt med levetiracetam

@ Det priméra effektmaéttet for studie N01252 nadde inte statistisk signifikans baserat pa det
sekventiella testforfarandet. Dosen 100 mg/dag var nominellt signifikant.

I de kliniska studierna minskade anfallsfrekvensen jdmfort med placebo mer med dosen 100 mg/dag
dn med 50 mg/dag. Bortsett fran en dos-beroende dkning i incidens av somnolens och utmattning hade
brivaracetam 50 mg/dag och 100 mg/dag en likartad sékerhetsprofil, inklusive CNS-relaterade
biverkningar och vid langvarig anvindning.

Figur 1 visar procentandelen patienter (patienter med samtidig behandling med leviracetam
exkluderade) indelat per kategori med minskad anfallsfrekvens fran baseline per 28 dagar for alla tre
studierna. Patienter med mer &n 25 % 0kning av anfallsfrekvens visas till vinster som "sémre".
Patienter med en procentuell minskning av frekvens partiella anfall fran baseline visas i de 4
kategorierna till hoger. Procentandelen patienter med minst 50 % minskning i anfallsfrekvens var
20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, och 37,8 % for placebo, 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag.
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Figur 1: Andel patienter per kategori av behandlingssvar for brivaracetam och placebo under
12 veckor for alla tre dubbel-blindade pivotala kliniska studierna.

45

B Placebo

Brivaracetam 50mg,/dag

® Brivaracetam 100mg/dag

Andel patienter (%)

B Brivaracetam 200mg/dag

=-25 -25to0 25t0<5050to<75 7TS5io 100
(SEmre) <25 <100

Minskning i anfallsfrekvens fran Baseline (%)

I en poolad analys av de tre pivotala kliniska studierna, observerades inga skillnader i effekt (méatt som
50 % svarsfrekvens) inom dosintervallet 50 mg/dag till 200 mg/dag nér brivaracetam kombinerades
med inducerande eller icke-inducerande antiepileptika. I de kliniska studierna var 2,5 % (4/161), 5,1 %
(17/332) och 4,0 % (10/249) av de patienter som fick brivaracetam 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive
200 mg/dag anfallsfria under den 12 veckor l&nga behandlingsperioden jamfort med 0,5 % (2/418)
som fick placebo.

Forbéttring av medianen av den procentuella reduktionen av anfallsfrekvens per 28 dagar har
observerats hos patienter med typ IC anfall (sekundért generaliserade tonisk-kloniska anfall) vid
baseline som behandlats med brivaracetam (66,6 % (n=62), 61,2 % (n=100) och 82,1 % (n=75) av
patienterna pé brivaracetam 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag jamfort med placebo
33,3 % (n=115)).

Effekten av brivaracetam i monoterapi har inte faststéllts. Brivaracetam rekommenderas inte for
anvandning i monoterapi.

Behandling med levetiracetam

I tva randomiserade, placebokontrollerade, kliniska fas 3-studier administrerades levetiracetam som
samtidigt antiepileptikum till omkring 20 % av patienterna. Aven om antalet patienter var begrinsat,
observerades det ingen forbéttring med brivaracetam jimfort med placebo hos patienter som samtidigt
behandlades med levetiracetam vilket kan bero pa konkurrens vid bindningsstillet pd SV2A. Inga
ytterligare sidkerhets- eller tolerabilitetsproblem observerades.

I en tredje studie pavisade en i forvdg specificerad analys effekt jamfort mot placebo for 100 mg/dag
och 200 mg/dag hos patienter som tidigare exponerats for levetiracetam. Den ldgre effekt som
observerades for dessa patienter jamfort med levetiracetam-naiva patienter berodde troligen pa att ett
storre antal antiepileptika anvénts tidigare och en hogre anfallsfrekvens vid baseline.

Aldre (65 dr och dldre)
De tre pivotala dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studierna inkluderade 38 éldre patienter
mellan 65 och 80 ar. Aven om data ir begriinsade, var effekten jaimforbar med den hos yngre personer.
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Icke-blindade uppféljningsstudier

Baserat pa alla studier har 81,7 % av de patienter som fullfoljde de randomiserade studierna
inkluderats i de langsiktiga icke-blindade uppfoljningsstudierna. Fran och med inklusion i
randomiserade studier, var 5,3 % av patienterna som exponerades for brivaracetam under 6 ménader
(n=1500) anfallsfria jamfort med 4,6 % och 3,7 % for patienter som exponerats under 12 manader
(n=1188) respektive 24 manader (n=847). Da en hog andel av patienterna (26 %) inte fullfoljde de
icke-blindade studierna pé grund av bristande effekt kan dock ett urvalsfel ha intraffat, eftersom
patienterna som fullf6ljde studien svarade béttre &n de som avbrot sitt deltagande 1 fortid.
Séakerhetsprofilen for patienter som foljdes i icke-blindade uppfoljningsstudier upp till 8 &r liknade den
som observerades i placebokontrollerade kliniska korttidsstudier.

Pediatrisk population

Hos barn i dldern 2 &r och &ldre har partiella anfall en patofysiologi som liknar anfallen hos ungdomar
och vuxna. Erfarenhet med epilepsildkemedel talar for att resultaten av effektstudier gjorda pa vuxna
kan extrapoleras till barn ner till 2 ars alder under forutséttning att den pediatriska dosanpassningen
har tillimpats och sékerhet har uppvisats (se avsnitt 5.2 och 4.8). Doser for patienter frén 2 ars &lder
definierades utifrn viktbaserade dosanpassningar som har skapats for att uppna liknande
plasmakoncentrationer som de som observerades hos vuxna som tog verksamma doser (avsnitt 5.2).

En okontrollerad, 6ppen langtidsstudie om sékerheten inkluderade barn (fran 1 manads alder till under
16 ar) som fortsatte behandlingen efter att ha avslutat den farmakokinetiska studien (se avsnitt 5.2),
barn som fortsatte behandlingen efter att ha avslutat den intravenoésa (i.v.) sikerhetsstudien och barn
som direkt inkluderades i sékerhetsstudien. Barn som inkluderades direkt fick en startdos pa 1 mg
brivaracetam/kg/dag och beroende pa respons och tolerans 6kades dosen upp till 5 mg/kg/dag genom
en fordubbling av dosen med en veckas mellanrum. Inget barn fick en dos som var storre n

200 mg/dag. For barn som viagde 50 kg eller mer var startdosen 50 mg brivaracetam/dag och beroende
pa respons och tolerans 6kades dosen upp till max 200 mg/dag genom en 6kning med 50 mg/dag en
gang i veckan.

I de sammanslagna 6ppna sidkerhets- och farmakokinetiska studierna med tillaggsbehandling har
186 barn med partiella anfall i ldersintervallet 1 ménad < 16 &r fatt brivaracetam, av vilka 149 barn
har behandlats i > 3 ménader, 138 barn i > 6 manader, 123 barn i > 12 méanader, 107 barn 1

> 24 ménader och 90 barn i > 36 ménader.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for brivaracetam
for en eller flera subgrupper av den pediatriska populationen med epilepsi med partiella anfall.
(se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Brivaracetam filmdragerade tabletter, oral 16sning och 16sning for intravends injektion visar samma
AUC, medan den maximala plasmakoncentrationen ar ndgot hogre efter intravends administrering.
Brivaracetam uppvisar linjar och tidsoberoende farmakokinetik med 14g intra- och inter-individuell
variabilitet och har egenskaper som fullstéindig absorption, mycket 1ag proteinbindning, renal
utsondring efter omfattande metabolism, och farmakologiskt inaktiva metaboliter.

Absorption

Brivaracetam absorberas snabbt och fullstdndigt efter oral administrering och den absoluta
biotillgéingligheten &r cirka 100 %. Median tmax fOr tabletter som tagits utan mat ér 1 timme (tmax
intervallet &r 0,25 till 3 timmar).

Samtidigt intag av en fettrik maltid bromsade absorptionsgraden (median tmax 3 timmar) och minskade

den maximala plasmakoncentrationen (37 % lagre) av brivaracetam, medan absorptionsgraden forblev
oforéndrad.
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Distribution

Brivaracetam ar svagt bunden (<20 %) till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r 0,5 I/kg, ett véirde
som ligger ndra det for det totala kroppsvattnet.
P& grund av dess lipofilicitet (Log P) har brivaracetam hog cellmembranpermeabilitet.

Metabolism

Brivaracetam metaboliseras primért genom hydrolys av amidgruppen for att bilda motsvarande
karboxylsyra (cirka 60 % metabolism) och i andra hand genom hydroxylering pé propyl- sidokedjan
(cirka 30 % eliminering). Hydrolysen av amidgruppen som leder till karboxylsyremetaboliten (34 %
av dosen 1 urin) stdds av hepatisk och extrahepatisk amidas. /n vitro dr hydroxylering av brivaracetam
primért medierad av CYP2C19. Bada metaboliterna metaboliseras ytterligare och bildar en gemensam
hydroxylerad syra, som huvudsakligen bildas genom hydroxylering av propyl-sidokedjan pa
karboxylsyrametaboliten (huvudsakligen av CYP2C9). Hos ménniskor som har ineffektiva mutationer
av CYP2C19 éar produktionen in vivo av hydroxmetaboliten 10-faldigt minskad medan brivaracetam
sjdlv 6kar med 22 % eller 42 % hos individer med en eller bada allelerna muterade. De tre
metaboliterna dr inte farmakologiskt aktiva.

Eliminering

Brivaracetam elimineras frémst genom metabolism och utsdndring i urinen. Mer 4n 95 % av dosen,
inklusive metaboliter, utsondras i urinen inom 72 timmar efter intag. Mindre dn 1 % av dosen
utsondras i feces och mindre dn 10 % av brivaracetam utsondras ofoéréndrat i urinen. Den terminala
halveringstiden i plasma (ti2) ar ca 9 timmar. Total plasmaclearance hos patienter uppskattades till
3,6 l/timme.

Linjéaritet
Farmakokinetiken &r dosproportionell fran 10 till &minstone 600 mg.

Likemedelsinteraktioner

Brivaracetam elimineras via flera olika végar, inklusive renal utsondring, icke-CYP-medierad
hydrolys och CYP-medierade oxidationer. In vitro &r brivaracetam inte ett substrat for humant P-
glykoprotein (P-gp), MRP (Multidrug Resistance Proteins) 1 och 2, och sannolikt inte organisk
anjonisk transportpolypeptid 1B1 ( OATP1B1) och OATP1B3.

In vitro-analyser visade att brivaracetams disposition inte bor paverkas signifikant av CYP-hdmmare
(tex CYPIA, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4).

In vitro var brivaracetam inte nigon himmare av CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 eller transportdrerna P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1BI,
OATP1B3, OAT1 och OCT1 vid kliniskt relevanta koncentrationer. /n vitro inducerade brivaracetam
inte CYP1A2.

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)

I en studie pa dldre patienter (65 till 79 ar, med kreatininclearance 53-98 ml/min /1,73 m?) som fick
brivaracetam 400 mg/dag i tva ganger dagligen var halveringstiden for brivaracetam i plasma

7,9 timmar och 9,3 timmar i grupperna 65 till 75 &r respektive >75 ar. Steady-state plasmaclearance
for brivaracetam (0,76 ml/min/kg) liknar den hos unga friska mén (0,83 ml/min/kg) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

En studie pa patienter med svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min /1,73 m? och
inte dialyskravande) visade att plasma AUC for brivaracetam var mattligt forhdjd (+ 21 %) jamfort
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med friska kontroller, medan AUC av syran hydroxi- och hydroxisyra metaboliterna 6kade 3-, 4-
respektive 21-faldigt. Renal utsondring av dessa icke aktiva metaboliter minskade 10-faldigt.
Hydroxisyrametaboliten visade sig inte ha ndgra sdkerhetsproblem i icke-kliniska studier.
Brivaracetam har inte studerats hos patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie pa patienter med levercirros (Child-Pugh klass A, B och C) visade liknande
okningar 1 exponering for brivaracetam oavsett sjukdomens svérighetsgrad (50 %, 57 % respektive

59 %), 1 forhallande till matchade friska kontroller (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt
En 40 %-ig minskning av steady-state plasmakoncentrationen har beréknats dver ett
kroppsviktsintervall frén 46 kg till 115 kg. Detta anses dock inte vara en kliniskt relevant skillnad.

Kon
Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for brivaracetam beroende pa kon.

Etnicitet

Farmakokinetiken for brivaracetam péverkades inte nimnvért av etnisk harkomst (kaukasisk, asiatisk)
i en farmakokinetisk populationsmodellering fran epilepsipatienter. Antalet patienter med annan etnisk
bakgrund var begrénsad.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

EC50 (brivaracetam plasmakoncentration motsvarande 50 % av den maximala effekten) uppskattades
till 0,57 mg/l. Denna plasmakoncentration dr strax 6ver medianexponering som erhdlls efter
brivaracetamdoser pa 50 mg/dag. Ytterligare sinkning av anfallsfrekvensen erhalls genom att 6ka
dosen till 100 mg/dag och nar en plata vid 200 mg/dag.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie med en 3-veckors utvirderingsperiod och en fast upptitrering i 3 steg en
gang i veckan med anvéndning av brivaracetam oral 16sning utvirderades 99 forsokspersoner i
aldrarna 1 manad till < 16 ar. Brivaracetam gavs med veckovisa dosdkningar om ungefar 1 mg/kg/dag,
2 mg/kg/dag och 4 mg/kg/dag. Alla doser anpassades efter kroppsvikt och 6verskred inte en maximal
dos pa 50 mg/dag, 100 mg/dag och 200 mg/dag. Vid slutet av utvirderingsperioden kan
forsokspersonerna ha varit 1ampliga att delta i en langtidsuppfoljningsstudie och fortsitta med den
senaste dosen de fick (se avsnitt 4.8). Plasmakoncentrationerna visade sig vara dosproportionella i alla
aldersgrupper. Populationsfarmakokinetisk modellering utférdes baserat pa sparsamma
plasmakoncentrationsdata som samlades in under den 3 veckor langa farmakokinetiska studien och
den péagaende langtidsuppfoljningsstudien. 232 pediatriska patienter i aldern 2 ménader till 17 &r med
epilepsi togs med i analysen. Analysen visade att doser pa 5,0 mg/kg (kroppsvikt 10-20 kg) och

4,0 mg/kg (kroppsvikt 20-50 kg) gav samma genomsnittliga steady-state-plasmakoncentration som
hos vuxna som fick 200 mg/dag. Uppskattad plasmaclearance var 0,96 1/h, 1,61 1/h, 2,18 I/h och

3,19 I/h 16r barn som vigde 10 kg, 20 kg, 30 kg respektive 50 kg. Som jamforelse uppskattades
plasmaclearance till 3,58 1/h hos vuxna patienter (70 kg kroppsvikt).

For nédrvarande finns inga kliniska data for nyfodda.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I sdkerhetsfarmakologiska studier var de dominerande effekterna CNS-relaterade (frimst 6vergaende
CNS depression och minskad spontan rorelseaktivitet) och sags vid multiplar (mer dn 50 génger) av
den farmakologiskt aktiva dosen 2 mg/kg brivaracetam. Inlérning och minnesfunktion péverkades inte.
Biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som observerats i toxikologiska studier med

upprepade doser hos hund vid en exponeringsniva néra klinisk plasma-AUC, var leverfordndringar
(framst porfyri). Emellertid tyder toxikologiska data géllande brivaracetam och en strukturellt
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beslédktad forening pa att de leverférandringar som observerats hos hund har uppkommit genom
mekanismer som inte &r relevanta fér manniskor. Inga negativa leverforandringar sadgs hos ratta och
apa efter kronisk administrering av brivaracetam vid 5- och 42 ganger den kliniska AUC-
exponeringen. Hos apa sags tecken pd CNS-paverkan (prostration, forlust av balans, klumpiga
rorelser) vid 64 ginger den kliniska Cnax. Dessa effekter var mindre uppenbara over tid.

Genotoxicitetsstudier har inte visat nigon mutagen eller klastogen aktivitet. Karcinogenicitetsstudier
indikerade inte ndgon onkogen potential hos ratta, medan en 6kad incidens av hepatocelluldra tumorer
hos hanmoss anses vara resultatet av en icke-genotoxisk verkningsmekanism kopplad till en
fenobarbiton-liknande induktion av leverenzym, vilket &r ett kdnt fenomen specifikt for gnagare.

Brivaracetam paverkade inte manlig eller kvinnlig fertilitet och har inte visat ndgon teratogen potential
i varken rétta eller kanin. Embryotoxicitet observerades hos kaniner vid en for modern toxisk dos av
brivaracetam med en exponeringsniva 8 ganger storre dn den kliniska AUC-exponeringen vid maximal
rekommenderad dos. Hos rétta passerar brivaracetam litt dver placenta och utsondras i mjolk hos
digivande rattor med koncentrationer i mjolk motsvarande moderns plasmanivéer.

Brivaracetam visade inte nagon beroendepotential hos rattor.

Studier av juvenila djur

Hos unga rattor inducerade brivaracetam vid exponeringsnivéer 6 till 15 ganger den kliniska AUC-
exponeringen vid maximal rekommenderad dos utvecklingsrelaterade negativa effekter (dvs dodlighet,
kliniska symtom, minskad kroppsvikt och ldgre hjarnvikt). Det fanns inga negativa effekter pd CNS-
funktion, neuropatologisk undersdkning och histopatologisk undersékning av hjdrnan. Hos unga
hundar liknade forandringarna som brivaracetam inducerade vid exponering 6 ganger den kliniska
AUC dem som observerats hos vuxna djur. Det observerades inga negativa effekter i ndgon av
standardmitpunkterna for utveckling och mognad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumcitrat

Vattenfri citronsyra (for pH-justering)
Metylparahydroxibensoat (E218)
Karmellosnatrium

Sukralos

Sorbitol, flytande (E420)

Glycerol (E422)

Hallonsmak (propylenglykol (E1520) 90 % - 98 %)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet

4 ar.
Efter 6ppnandet: 8 ménader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel kréiver inga sarskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

300 ml bérnstensfargad glasflaska (typ III) med ett vitt barnskyddande lock (polypropen) i en kartong
som ocksa innehéller en graderad oral doseringsspruta (polypropen, polyeten) pa 5 ml (blaa
graderingsmaérken) och en pad 10 ml (svarta graderingsmérken) samt en adapter for sprutan (polyeten).
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel, rent eller utspitt, och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 14 januari 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 9 oktober 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller 10 mg brivaracetam.
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 50 mg brivaracetam

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
Varje ml injektions-/infusionsvitska innehéller 3,8 mg natrium.

For fullstdndig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, 16sning (injektion/infusion)
Klar, firglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Briviact ér indicerat som tilldggsbehandling vid behandling av partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering hos vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars élder med epilepsi.

4.2  Dosering och administreringssitt

Dosering

Brivaracetam injektions-/infusionsvétska, 10sning &r ett alternativ for patienter nir oral administrering
tillfélligt inte 4r mojlig. Det finns ingen erfarenhet av intravends administrering av brivaracetam tva
ganger dagligen for en period langre &n 4 dagar.

Den rekommenderade doseringen for vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars &lder ssmmanfattas i
foljande tabell. Dosen ska fordelas pa tva lika stora doser som administreras med cirka 12 timmars
mellanrum.

Rekommenderad startdos Rekommenderad underhallsdos | Terapeutiskt
dosintervall*

Ungdomar och barn som viger 50 kg eller mer samt vuxna

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

Ungdomar och barn som viger fran 20 kg till mindre in 50 kg

1 mg/kg/dag (upp till 2 mg/kg/dag)** | 2 mg/kg/dag 1-4 mg/kg/dag

Barn som viger fran 10 ke till mindre in 20 kg

1 mg/kg/dag (upp till 2,5 mg/kg/dag 1-5 mg/kg/dag
2,5 mg/kg/dag)**

* Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom detta effektiva dosintervall.
** Grundat pé lakarens bedomning av behovet av anfallskontroll.
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Vuxna

Brivaracetam kan initieras med antingen intravends eller oral administrering. Vid 6vergang fran oral
till intravends administrering eller omvdnt, bor den totala dagliga dosen och administreringsfrekvensen
bibehéllas.

Den rekommenderade startdosen dr antingen 50 mg/dag eller 100 mg/dag baserat pa ldkarens
beddmning av behovet av anfallsreduktion kontra moéjliga biverkningar. Beroende pa den enskilda
patientens svar och tolerans kan dosen justeras i det effektiva dosintervallet 50 mg/dag till

200 mg/dag.

Ungdomar och barn som viger 50 kg eller mer

Den rekommenderade startdosen dr 50 mg/dag. Brivaracetam kan ocksé inledas med 100 mg/dag
grundat pa ldkarens bedomning av behov av anfallskontroll. Den rekommenderade underhéllsdosen &r
100 mg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom det effektiva
dosintervallet mellan 50 mg/dag och 200 mg/dag.

Ungdomar och barn som viger fran 20 kg till mindre dn 50 kg

Den rekommenderade startdosen dr 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ocksa inledas med doser upp till
2 mg/kg/dag grundat pa lakarens bedomning av behovet av anfallskontroll. Den rekommenderade
underhallsdosen dr 2 mg/kg/dag. Grundat pé den enskilda patientens respons kan dosen justeras inom
det effektiva dosintervallet mellan 1 mg/kg/dag och 4 mg/kg/dag.

Barn som vdiger frdan 10 kg till mindre dn 20 kg

Den rekommenderade startdosen ar 1 mg/kg/dag. Brivaracetam kan ocksa inledas med doser upp till
2,5 mg/kg/dag grundat pa lédkarens beddmning av behovet av anfallskontroll. Den rekommenderade
underhallsdosen &r 2,5 mg/kg/dag. Grundat pa den enskilda patientens respons kan dosen justeras
inom det effektiva dosintervallet mellan 1 mg/kg/dag och 5 mg/kg/dag.

Missade doser

Om patienter missat en eller flera doser, rekommenderas det att de tar en enstaka dos sa snart de
kommer ihég och tar f6ljande dos vid den vanliga tiden morgon eller kvéll. P4 detta sitt kan det
undvikas att plasmakoncentrationen av brivaracetam faller under den effektiva nivan och forhindra att
anfall uppstar.

Utsdttning

For patienter fran 16 ars dlder, om brivaracetam méste avbrytas, rekommenderas det att dosen minskas
gradvis med 50 mg/dag pa veckobasis.

For patienter under 16 ar, om brivaracetam maste avbrytas, rekommenderas det att dosen minskas med
maximalt halva dosen varje vecka tills en dos pa 1 mg/kg/dag (for patienter med en kroppsvikt pa
mindre &n 50 kg) eller 50 mg/dag (for patienter med en kroppsvikt pa 50 kg eller mer) uppnas.

Efter en veckas behandling med 50 mg/dag, rekommenderas en veckas avslutande behandling med
dosen 20 mg/dag.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).
Klinisk erfarenhet av patienter > 65 ar ar begransad.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Pa grund av brist pa
kliniska data rekommenderas inte brivaracetam till patienter med njursjukdom i slutstadiet som
genomgar dialys.

Grundat pé data for vuxna dr ingen dosjustering nddvéndig for barn med nedsatt njurfunktion. Inga
kliniska data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Brivaracetamexponering var forh6jd hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom.
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Hos patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas f6ljande justerade doser, administrerade i
2 delade doser med cirka 12 timmars mellanrum, for alla stadier av leverfunktionsnedséttning (se
avsnitt 4.4 och 5.2). Inga kliniska data finns tillgéngliga for pediatriska patienter med nedsatt
leverfunktion.

Alder och kroppsvikt Rekommenderad Rekommenderad
startdos maximal daglig dos

Ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer 50 mg/dag 150 mg/dag

samt vuxna

Ungdomar och barn som viger fran 20 kg till 1 mg/kg/dag 3 mg/kg/dag

mindre dn 50 kg

Barn som véger fran 10 kg till mindre &n 20 kg 1 mg/kg/dag 4 mg/kg/dag

Pediatriska patienter som dr yngre dn 2 dr

Effekt for brivaracetam for pediatriska patienter som &r yngre &n 2 ar har &nnu inte faststéllts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststillas.

Administreringssétt

- Intravends bolus: brivaracetam kan administreras som en intravends bolus utan utspadning.

- Intravends infusion: brivaracetam kan spidas i en kompatibel spadningsvitska och
administreras som en 15 minuters intravends infusion (se avsnitt 6.6). Detta lakemedel far inte
blandas med andra ldkemedel.

Brivaracetam bolusinjektion eller intravends infusion har inte studerats i akuta tillstdnd; t ex status
epilepticus och rekommenderas darfor inte vid sddana tillstand.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller andra pyrrolidonderivat eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlats med
antiepileptika, inklusive brivaracetam, pa flera indikationer. En metaanalys av randomiserade
placebokontrollerade kliniska studier med antiepileptika har ocksé visat en liten 6kad risk for
sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen for denna risk &r inte kénd och tillgéngliga
data utesluter inte att det kan finnas en 6kad risk med brivaracetam.

Patienter bor 6vervakas for tecken pé suicidtankar och sjdlvmordsbeteende och lamplig behandling bor
Overviagas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsdka medicinsk radgivning om tecken
pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstér. Se dven avsnitt 4.8, pediatrisk population.

Nedsatt leverfunktion

Det finns begransade kliniska data om anvéndningen av brivaracetam hos patienter med existerande
nedsatt leverfunktion. Dosjusteringar rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

Svéra kutana biverkningar

Svéra kutana biverkningar (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vara
livshotande eller dodliga, har rapporterats i samband med behandling med brivaracetam. Patienter ska
i samband med forskrivning informeras om tecken och symtom och &vervakas noggrant for
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hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner upptrader ska brivaracetam
sdttas ut omedelbart och en alternativ behandling 6vervégas.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller 19,1 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Formella interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig behandling med levetiracetam

Aven om antalet forsokspersoner var begrinsat observerades det ingen fordel av brivaracetam jimfort
med placebo hos patienter som samtidigt behandlades med levetiracetam i de kliniska studierna. Ingen
ytterligare problematik gillande sékerhet eller tolerabilitet observerades (se avsnitt 5.1).

Interaktion med alkohol

I en farmakokinetisk och farmakodynamisk interaktionsstudie med engangsdos av 200 mg
brivaracetam och kontinuerlig infusion av etanol 0,6 g/l hos friska forsokspersoner, observerades
ingen farmakokinetisk interaktion. Dock férdubblade brivaracetam effekten av alkohol betrdffande
psykomotorisk funktion, uppméarksamhet och minne. Intag av brivaracetam tillsammans med alkohol
rekommenderas inte.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra likemedel pa farmakokinetiken hos brivaracetam

In vitro-data tyder pa att brivaracetam har en l1ag interaktionspotential. Den huvudsakliga
dispositionsvégen for brivaracetam ar genom icke CYP-beroende hydrolys. En andra dispositionsvig
involverar hydroxylering som katalyseras av CYP2C19 (se avsnitt 5.2).

Plasmakoncentrationen av brivaracetam kan 6ka vid samtidig administrering med starka himmare av
CYP2C19 (t ex flukonazol, fluvoxamin), men risken for en kliniskt relevant CYP2C19-medierad
interaktion anses vara lag. Det finns begriansade kliniska data som antyder att samtidig administrering
av cannabidiol kan 6ka plasmaexponeringen av brivaracetam, mdjligen genom hdmning av CYP2C19,
men den kliniska relevansen &r oviss.

Rifampicin

Hos friska forsokspersoner, minskade samtidig administrering med den starka enzyminduceraren
rifampicin (600 mg/dag i 5 dagar) ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) av brivaracetam
med 45 %. Forskrivare bor overvéga att justera dosen av brivaracetam for patienter som bdorjar eller
slutar behandling med rifampicin.

Starka enzyminducerande antiepileptika

Plasmakoncentrationen av brivaracetam minskar vid samtidig administrering med starka
enzyminducerande antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) men ingen dosjustering kravs
(se tabell 1).

Ovriga enzyminducerare
Ovriga starka enzyminducerare (sdsom Johannesort [ Hypericum perforatum)) kan ocksé minska den
systemiska exponeringen for brivaracetam. Initiering eller utséttning av Johannesort bor dérfor goras

med forsiktighet.

42



Effekter av brivaracetam pd andra likemedel
Administrering av 50 eller 150 mg brivaracetam per dag paverkade inte AUC for midazolam
(metaboliseras av CYP3A4). Risken for kliniskt relevanta CYP3 A4-interaktioner anses vara lag.

In vitro-studier har visat att brivaracetam uppvisar liten eller ingen inhibering av CYP450-isoformer
med undantag av CYP2C19. Brivaracetam kan 6ka plasmakoncentrationen av ldkemedel som
metaboliseras av CYP2C19 (t ex lanzoprazol, omeprazol, diazepam). I in vitro-studier inducerade
brivaracetam inte CYP1A1/2 men inducerade CYP3A4 och CYP2B6. Ingen induktion av CYP3A4
kunde ses in vivo (se midazolam ovan). Induktion av CYP2B6 har inte undersokts in vivo och
brivaracetam kan minska plasmakoncentrationen av lakemedel som metaboliseras av CYP2B6 (t ex
efavirenz). I interaktionsstudier in vitro som genomfordes for att faststdlla eventuella himmande
effekter pa transportorer drogs slutsatsen att det inte foreligger ndgra kliniskt relevanta effekter, med
undantag for OAT3. In vitro himmar brivaracetam OAT3 med en halv maximal inhibitorisk
koncentration som dr 42 ganger hogre dn Cmax vid den hogsta kliniska dosen. Brivaracetam i dosen
200 mg/dag kan 6ka plasmakoncentrationen av ldkemedel som transporteras av OAT3.

Antiepileptika

Potentiella interaktioner mellan brivaracetam (50 mg/dag till 200 mg/dag) och andra antiepileptika
undersoktes i en sammanslagen analys av plasmakoncentrationer frén alla fas 2-3 studier, i en
populationsfarmakokinetisk analys av placebokontrollerade fas 2-3 kliniska studier och i dedikerade
interaktionsstudier (for foljande antiepeleptika: karbamazepin, lamotrigin, fenytoin och topiramat).
Effekten av interaktioner pa plasmakoncentrationen sammanfattas i tabell 1 (6kning visas som “1” och
minskning som “|”, arean under kurvan for plasmakoncentration dver tid som "AUC”, maximal
observerad koncentration som ”Cpax”).

Tabell 1: Farmakokinetiska interaktioner mellan brivaracetam och andra antiepileptika

Antiepileptika som Antiepileptikas paverkan pa brivaracetams paverkan pa
administrerades plasmakoncentrationen av plasmakoncentrationen av
samtidigt brivaracetam antiepileptika
Karbamazepin AUC29% | Karbamazepin - Ingen
Cmax 13 % | Karbamazepin - epoxid 1
Ingen dosjustering kravs (se nedan).
Ingen dosjustering krivs
Klobazam Data saknas Ingen
Klonazepam Data saknas Ingen
Lacosamid Data saknas Ingen
Lamotrigin Ingen Ingen
Levetiracetam Ingen Ingen
Oxcarbazepin Ingen Ingen
(monohydroxyderivat, MHD)
Fenobarbital AUC19% | Ingen
Ingen dosjustering krivs
Fenytoin AUC21 % | Ingen
Ingen dosjustering kravs *AUC 20% 1
? Cinax 20% 1
Pregabalin Data saknas Ingen
Topiramat Ingen Ingen
Valproatsyra Ingen Ingen
Zonisamid Data saknas Ingen
2 baserat pa en studie som inbegriper administrering av en supraterapeutisk dos av brivaracetam om
400 mg/dag
Karbamazepin

Brivaracetam &r en mattlig reversibel hdmmare av epoxidhydrolas vilket resulterar i en 6kad
koncentration av karbamazepin epoxid, en aktiv metabolit av karbamazepin. I kontrollerade kliniska
studier 6kade plasmakoncentrationen av karbamazepin epoxid med i genomsnitt 37 %, 62 % och 98 %
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med liten variabilitet vid brivaracetamdoser pa respektive 50 mg/dag, 100 mg/dag och 200 mg/dag.
Inga sdkerhetsrisker observerades. Det observerades ingen additiv effekt av brivaracetam och valproat
pa AUC for karbamazepin epoxid.

Orala preventivmedel

Samtidig administrering av brivaracetam (100 mg/dag) med ett oralt preventivimedel innehallande
etinylestradiol (0,03 mg) och levonorgestrel (0,15 mg) paverkade inte farmakokinetiken hos nigon av
substanserna. Néar 400 mg/dag brivaracetam (tvad génger den rekommenderade maximala dygnsdosen)
gavs samtidigt med ett oralt preventivimedel innehéllande etinylestradiol (0,03 mg) och levonorgestrel
(0,15 mg) observerades en minskning av AUC for dstrogen och gestagen med respektive 27 % och

23 %, utan att hdmningen av dgglossningen paverkades. Det var i allménhet ingen foréndring 1
koncentrationstidsprofilerna av de endogena markdorerna estradiol, progesteron, luteiniserande hormon
(LH), follikelstimulerande hormon (FSH) och sexualhormonbindande globulin (SHBG).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Lékare bor diskutera familjeplanering och preventivmedel med kvinnor i fertil lder som tar
brivaracetam (se Graviditet).
Om en kvinna bestimmer sig for att bli gravid ska anvindningen av brivaracetam noggrant omprovas.

Graviditet

Risker relaterade till epilepsi och antiepileptika i allmdnhet

For alla antiepileptika, har det visat sig att hos barn till kvinnor som behandlats mot epilepsi ar
forekomsten av missbildningar tva till tre ganger storre 4n andelen pa ungefér 3 % i den allminna
befolkningen. I den behandlade populationen har en 6kning av missbildningar vid polyterapi noterats.
I vilken utstrackning behandlingen och/eller den underliggande sjukdomen orsakar detta har dock inte
klarlagts. Utsdttning av behandling med anitepileptika kan leda till forsamring av sjukdomen, vilket
kan vara skadligt fér modern och fostret.

Risker relaterade till brivaracetam

Det finns en begrinsad mingd data frdn anvéndning av brivaracetam hos gravida kvinnor. Det finns
inga uppgifter om passage dver placenta hos manniska men det har visats att brivaracetam latt passerar
placenta hos réttor (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for minniska dr okénd. Djurstudier har inte
visat ndgon teratogen potential hos brivaracetam (se avsnitt 5.3).

I kliniska studier har brivaracetam, vid anvéndning som tilldggsbehandling till karbamazepin,
inducerades en dosrelaterad 6kning i koncentrationen av karbamazepins aktiva metabolit,
karbamazepinepoxid (se avsnitt 4.5). Det finns inte tillrdckligt med data for att avgora den kliniska
betydelsen av denna effekt under graviditet.

Som en forsiktighetsatgérd bor brivaracetam inte anviandas under graviditet sdvida det inte &r kliniskt
nddviandigt dvs om nyttan for mamman klart dvervéger den potentiella risken for fostret.

Amning

Brivaracetam utsondras i brostmjolk. Ett beslut bor fattas om antingen amningen eller behandling med
brivaracetam ska avbrytas, med hidnsyn tagen till nyttan av lakemedlet for modern. Vid samtidig
administrering av brivaracetam och karbamazepin, kan méngden karbamazepinepoxid som utsondras i
brostmjolken oka. Det finns inte tillrdckligt med data for att avgora den kliniska betydelsen.

Fertilitet
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Inga humandata om effekten av brivaracetam pa fertilitet finns tillgdngliga. Hos rattor sags ingen
effekt av brivaracetam pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Brivaracetam har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
P& grund av eventuella skillnader i individuell kénslighet kan vissa patienter uppleva sdmnighet, yrsel
och andra symtom relaterade till centrala nervsystemet (CNS). Patienter bor avradas frin att kora bil
eller anvénda andra potentiellt farliga maskiner tills de kénner till hur brivaracetam péverkar deras
formaga att utfora sddana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (>10 %) vid behandling med brivaracetam var: somnolens
(14,3 %) och yrsel (11,0 %). De var vanligtvis milda till mattliga i intensitet. Somnighet och trotthet
rapporterades med en hdgre incidens vid 6kande dos.

Frekvensen av terapiavbrott pa grund av biverkningar var 3,5 %, 3,4 % och 4,0 % for patienter som
randomiserats till brivaracetam vid doser om 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag och

1,7 % for patienter som randomiserats till placebo. De biverkningar som oftast resulterade i avbrott i
behandlingen med brivaracetam var yrsel (0,8 %) och kramper (0,8 %).

Tabell over biverkningar

I tabellen nedan listas biverkningar, som identifierats genom granskning av sikerhetsdatabasen for tre
placebokontrollerade studier med fast dos av brivaracetam hos patienter > 16 &r och frin erfarenhet
efter godkdnnande for forséljning, efter organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000 till < 1/100) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA organklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och Vanliga Influensa

infestationer

Blodet och lymfsystemet | Mindre vanliga Neutropeni

Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet typ 1

Amnesomsiittning och Vanliga Minskad aptit

nutritionsstorningar

Psykiska storningar Vanliga Depression, angest, insomni, irritabilitet
Mindre vanliga Sjalvmordstankar, psykotiska storningar,

aggression, agitation

Storningar i nervsystemet | Mycket vanliga Yrsel, somnolens
Vanliga Kramp, svindel

Andningsvigar, Vanliga Infektioner i de dvre luftvigarna, hosta

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga Illaméaende, krékningar, forstoppning

Hud och subkutan Ingen kénd Stevens-Johnsons syndrom®

viivnad frekvens

Allméinna symtom Vanliga Utmattning

och/eller symtom vid

administreringsstillet
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() Biverkningar rapporterade efter godkidnnande for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni har rapporterats hos 0,5 % (6/1 099) av brivaracetam-patienterna och hos 0 % (0/459) av
placebo-patienterna. Fyra av dessa patienter hade minskat neutrofilantal vid baseline, och fick
ytterligare minskning av neutrofila granulocyter efter paborjad behandling med brivaracetam. Inget av
dessa 6 fall av neutropeni var allvarliga, krdvde négon speciell behandling eller ledde till utsattande av
brivaracetam och ingen hade relaterade infektioner.

Sjalvmordstankar har rapporterats hos 0,3 % (3/1 099) av brivaracetam-patienterna och hos 0,7 %
(3/459) av placebo-patienterna. I kliniska korttids studier av brivaracetam for epilepsi-patienter fanns
det inga fall av sjdlvmord eller sjdlvmordsforsok. Dock har bada har biverkningarna rapporterats 1
icke-blindade uppfoljningsstudier (se avsnitt 4.4).

Reaktioner som tyder pa omedelbar (typ 1) 6verkénslighet har rapporterats hos ett litet antal
brivaracetam-patienter (9/3022) under klinisk utveckling.

Biverkningar med intravenos administrering verkade i allménhet vara liknande de som observerats
med oral administrering. Intravends administrering var forenad med smaérta i infusionsstéllet hos 2,8 %

av patienterna.

Pediatrisk population

Den sikerhetsprofil for brivaracetam som observerats hos barn fran 1 manads alder 6verensstimde
med den sidkerhetsprofil som observerats hos vuxna. I de 6ppna och okontrollerade langtidsstudierna
rapporterades sjalvmordstankar hos 4,7 % av pediatriska patienter (bedomt hos pediatriska patienter
frén 6 ar och uppét, vanligare hos ungdomar), jamfort med 2,4 % av vuxna och beteendestorningar
rapporterades hos 24,8 % av pediatriska patienter jamfort med 15,1 % av vuxna. Flertalet biverkningar
var lindriga till mattliga i intensitet, var inte allvarliga och ledde inte till utséttning av
studieldkemedlet. Ytterligare en biverkning som rapporterades hos barn var psykomotorisk
overaktivitet (4,7 %).

Inget specifikt monster av biverkningar identifierades hos barn fran 1 ménad till <4 ar jamfort med
dldre pediatriska aldersgrupper. Ingen signifikant sdkerhetsinformation identifierades som tydde pé en
okad forekomst av en viss biverkning i denna aldersgrupp. Eftersom tillgéngliga data f6r barn under

2 ar ar begransade ar brivaracetam inte indicerat for denna aldersgrupp. Det finns begransad méangd
kliniska data tillgdngliga géllande nyfodda barn.

Aldre patienter

Av de 130 dldre patienter som inkluderades i fas 2/3 utvecklingsprogrammet for brivaracetam (varav
44 med epilepsi) var 100 patienter 65-74 ar och 30 patienter var 75-84 &r. Sakerhetsprofilen hos éldre
patienter tycks vara likartad den som observerats hos yngre vuxna patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Det finns begransad klinisk erfarenhet fran 6verdosering med brivaracetam hos ménniska. Somnighet
och yrsel har rapporterats hos en frisk individ som tagit en engéangsdos pa 1 400 mg brivaracetam.
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Foljande biverkningar har rapporterats vid 6verdosering av brivaracetam: illamaende, vertigo,
balansstorning, angest, trotthet, irritabilitet, aggression, insomni, depression och sjdlvmordstankar,
efter att lakemedlet godkénts. I allménhet Gverensstdmde biverkningarna i samband med dverdosering
av brivaracetam med de kénda biverkningarna.

Hantering av 6verdosering

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering med brivaracetam. Behandling av en 6verdos bor
omfatta allménna understodjande dtgérder. Eftersom mindre &n 10% av brivaracetam utsondras i
urinen, kan hemodialys inte nimnvért forvintas 6ka utsondringen av brivaracetam (se avsnitt 5.2).
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, 6vriga antiepileptika, ATC-kod: NO3AX23

Verkningsmekanism

Brivaracetam visar en hog och selektiv affinitet for det synaptiska vesikelproteinet 2A (SV2A), ett
transmembranellt glykoprotein som aterfinns pa presynaptisk niva i nervceller och endokrina celler.
Aven om den exakta rollen for detta protein inte r klarlagt har det visats modulera exocytos av
neurotransmittorer. Bindningen till SV2A tros vara den priméira mekanismen for brivaracetams
antikonvulsiva effekt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av brivaracetam som tilldggsbehandling vid partiella anfall faststilldes i 3 randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade, kliniska multicenter studier med patienter 16 ar och éldre dar
brivaracetam gavs med en fast dosering. Den dagliga dosen av brivaracetam varierade fran 5 till

200 mg/dag i dessa studier. Alla studier hade en 8 veckors referensperiod (baseline) f6ljt av en
12-veckors behandlingsperiod utan upptitrering. 1 558 patienter fick studielikemedel varav 1 099
erholl brivaracetam. For att fa delta i studierna kravdes att patienterna hade okontrollerade partiella
anfall trots behandling med antingen en eller tva samtidiga antiepileptika. Patienterna var tvungna att
ha haft minst 8 partiella anfall under referensperioden. De primira effektmaétten i fas 3-studierna var
den procentuella minskningen av frekvensen partiella anfall jamfort med placebo samt 50 %
responsfrekvens som baseras pa 50 % minskning av frekvensen partiella anfall fran baseline.

De vanligaste anvidnda antiepileptika vid tidpunkten for inklusion i studien var karbamazepin

(40,6 %), lamotrigin (25,2 %), valproat (20,5 %), oxkarbazepin (16,0 %), topiramat (13,5 %), fenytoin
(10,2 %) och levetiracetam (9,8 %). Medianen av anfallsfrekvens vid baseline for de 3 studierna var
9 anfall per 28 dagar. Patienterna hade en medelduration av epilepsi pa cirka 23 ar.

Effektmatten sammanfattas i tabell 2. Totalt sett var brivaracetam effektivt som tilliggsbehandling vid
partiella anfall vid doser mellan 50 mg/dag och 200 mg/dag hos patienter som var 16 ar och éldre.

Tabell 2: Viktiga effektmatt for frekvens av partiella anfall per 28 dagar

Studie Placebo Brivaracetam
* Statistiskt signifikant (p-virde)

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

Studie N01253)

n=96 n=101
50 % responsfrekvens 16,7 32,7 ~ ~
(p=0,008)
Procentuell minskning jamfort med placebo | NA 22,0 ~ ~
(%) (p=0,004)
Studie N01252)

47



Studie Placebo Brivaracetam
* Statistiskt signifikant (p-virde)
50 mg/dag | 100 mg/dag | 200 mg/dag
n=100 | n=99 n =100
50 % responsfrekvens 20,0 27,3 36,0?) ~
(p=0,372) (p=0,023)
Procentuell minskning jémfort med placebo | NA 9,2 20,5@ ~
(%) (p=0,274) (v=0,010)
Studie N01358
n=259 n=252 n =249
50 % responsfrekvens 21,6 ~ 38,9" 37,8"
(9<0,001) (p<0,001)
Procentuell minskning jimfort med placebo | NA ~ 22,8 23,2
(%) (p<0,001) (p<0,001)

n = randomiserade patienter som fick minst en dos av studieldkemedlet

~ Dosen studerades inte

* Statistiskt signifikant

() Omkring 20 % av patienterna behandlades samtidigt med levetiracetam

@ Det priméra effektméttet for studie N01252 nadde inte statistisk signifikans baserat pa det
sekventiella testforfarandet. Dosen 100 mg/dag var nominellt signifikant.

I de kliniska studierna minskade anfallsfrekvensen jdmfort med placebo mer med dosen 100 mg/dag
an med 50 mg/dag. Bortsett fran en dos-beroende dkning i incidens av somnolens och utmattning hade
brivaracetam 50 mg/dag och 100 mg/dag en likartad sékerhetsprofil, inklusive CNS-relaterade
biverkningar och vid langvarig anvindning.

Figur 1 visar procentandelen patienter (patienter med samtidig behandling med leviracetam
exkluderade) indelat per kategori med minskad anfallsfrekvens frn baseline per 28 dagar for alla tre
studierna. Patienter med mer &n 25 % Okning av anfallsfrekvens visas till vanster som "sdmre"
Patienter med en procentuell minskning av frekvens partiella anfall fran baseline visas i de 4
kategorierna till hoger. Procentandelen patienter med minst 50 % minskning i anfallsfrekvens var
20,3 %, 34,2 %, 39,5 %, och 37,8 % for placebo, 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag.

48



Figur 1: Andel patienter per kategori av behandlingssvar for brivaracetam och placebo under
12 veckor for alla tre dubbel-blindade pivotala kliniska studierna.
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Minskning i anfallsfrekvens fran Baseline (%)

I en poolad analys av de tre pivotala kliniska studierna, observerades inga skillnader i effekt (méatt som
50 % svarsfrekvens) inom dosintervallet 50 mg/dag till 200 mg/dag nér brivaracetam kombinerades
med inducerande eller icke-inducerande antiepileptika. I de kliniska studierna var 2,5 % (4/161), 5,1 %
(17/332) och 4,0 % (10/249) av de patienter som fick brivaracetam 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive
200 mg/dag anfallsfria under den 12 veckor ldnga behandlingsperioden jaimfort med 0,5% (2/418) som
fick placebo.

Forbéttring av medianen av den procentuella reduktionen av anfallsfrekvens per 28 dagar har
observerats hos patienter med typ IC anfall (sekundért generaliserade tonisk-kloniska anfall) vid
baseline som behandlats med brivaracetam (66,6 % (n = 62), 61,2 % (n = 100) och 82,1 % (n = 75) av
patienterna pé brivaracetam 50 mg/dag, 100 mg/dag respektive 200 mg/dag jamfort med placebo

33,3 % (n=115)).

Effekten av brivaracetam i monoterapi har inte faststéllts. Brivaracetam rekommenderas inte for
anviandning i monoterapi.

Behandling med levetiracetam

I tva randomiserade, placebokontrollerade, kliniska fas 3-studier administrerades levetiracetam som
samtidigt antiepileptikum till omkring 20 % av patienterna. Aven om antalet patienter var begrinsat,
observerades det ingen forbéttring med brivaracetam jamfort med placebo hos patienter som samtidigt
behandlades med levetiracetam vilket kan bero pa konkurrens vid bindningsstillet pd SV2A. Inga
ytterligare sidkerhets- eller tolerabilitetsproblem observerades.

I en tredje studie pavisade en i forvdg specificerad analys effekt jam{ort mot placebo for 100 mg/dag
och 200 mg/dag hos patienter som tidigare exponerats for levetiracetam. Den lagre effekt som
observerades for dessa patienter jamfort med levetiracetam-naiva patienter berodde troligen pa att ett
storre antal antiepileptika anvénts tidigare och en hogre anfallsfrekvens vid baseline.

Aldre (65 dr och dldre)
De tre pivotala dubbelblinda, placebokontrollerade, kliniska studierna inkluderade 38 éldre patienter
mellan 65 och 80 &r. Aven om data dr begrénsade, var effekten jimforbar med den hos yngre personer.

49



Icke-blindade uppféljningsstudier

Baserat pa alla studier har 81,7 % av de patienter som fullfoljde de randomiserade studierna
inkluderats i de langsiktiga icke-blindade uppfdljningsstudierna. Fran och med inklusion i de
randomiserade studierna, var 5,3 % av patienterna som exponerades for brivaracetam under 6 manader
(n=1 500) anfallsfria jamfort med 4,6 % och 3,7 % for patienter som exponerats under 12 manader
(n=1 188) respektive 24 manader (n = 847). Da en hog andel av patienterna (26 %) inte fullfoljde de
icke-blindade studierna pé grund av bristande effekt kan dock ett urvalsfel ha intraffat, eftersom
patienterna som fullf6ljde studien svarade battre &n de som avbroét sitt deltagande i fortid.
Séakerhetsprofilen for patienter som foljdes i icke-blindade uppfoljningsstudier upp till 8 &r liknade den
som observerades i placebokontrollerade, kliniska korttidsstudier.

Pediatrisk population

Hos barn i dldern 2 &r och éldre har partiella anfall en patofysiologi som liknar anfallen hos ungdomar
och vuxna. Erfarenhet med epilepsildkemedel talar for att resultaten av effektstudier gjorda pa vuxna
kan extrapoleras till barn ner till 2 ars alder under forutséttning att den pediatriska dosanpassningen
har tillimpats och sékerhet har uppvisats (se avsnitt 5.2 och 4.8). Doser for patienter frén 2 ars &lder
definierades utifrn viktbaserade dosanpassningar som har skapats for att uppna liknande
plasmakoncentrationer som de som observerades hos vuxna som tog verksamma doser (avsnitt 5.2).

En okontrollerad, 6ppen langtidsstudie om sékerheten inkluderade barn (fran 1 manads alder till under
16 ar) som fortsatte behandlingen efter att ha avslutat den farmakokinetiska studien (se avsnitt 5.2),
barn som fortsatte behandlingen efter att ha avslutat den intravenésa (i.v.) sikerhetsstudien och barn
som direkt inkluderades i sékerhetsstudien. Barn som inkluderades direkt fick en startdos pa 1 mg
brivaracetam/kg/dag och beroende pa respons och tolerans 6kades dosen upp till 5 mg/kg/dag genom
en fordubbling av dosen med en veckas mellanrum. Inget barn fick en dos som var storre n

200 mg/dag. For barn som viagde 50 kg eller mer var startdosen 50 mg brivaracetam/dag och beroende
pa respons och tolerans 6kades dosen upp till max 200 mg/dag genom en 6kning med 50 mg/dag en
gang i veckan.

I de sammanslagna 6ppna sidkerhets- och farmakokinetiska studierna med tillaggsbehandling har
186 barn med partiella anfall i ldersintervallet 1 ménad < 16 &r fatt brivaracetam, av vilka 149 barn
har behandlats i > 3 ménader, 138 barn i > 6 manader, 123 barn i > 12 méanader, 107 barn 1

> 24 ménader och 90 barn i > 36 ménader.

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for brivaracetam
for en eller flera subgrupper av den pediatriska populationen med epilepsi med partiella anfall.
(se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Brivaracetam filmdragerade tabletter, oral 16sning och 16sning for intravends injektion visar samma
AUC, medan den maximala plasmakoncentrationen ar ndgot hogre efter intravends administrering.
Brivaracetam uppvisar linjar och tidsoberoende farmakokinetik med 14g intra- och inter-individuell
variabilitet och har egenskaper som fullsténdig absorption, mycket 1ag proteinbindning, renal
utsondring efter omfattande metabolism, och farmakologiskt inaktiva metaboliter.

Absorption

Brivaracetam absorberas snabbt och fullstdndigt efter oral administrering och den absoluta
biotillgéingligheten &r cirka 100 %. Median tmax fOr tabletter som tagits utan mat ér 1 timme (tmax
intervallet &r 0,25 till 3 timmar).

Samtidigt intag av en fettrik maltid bromsade absorptionsgraden (median tmax 3 timmar) och minskade

den maximala plasmakoncentrationen (37 % lagre) av brivaracetam, medan absorptionsgraden forblev
oforéndrad.
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Distribution

Brivaracetam ar svagt bunden (<20 %) till plasmaproteiner. Distributionsvolymen &r 0,5 I/kg, ett véirde
som ligger ndra det for det totala kroppsvattnet.
P& grund av dess lipofilicitet (Log P) har brivaracetam hog cellmembranpermeabilitet.

Metabolism

Brivaracetam metaboliseras primért genom hydrolys av amidgruppen for att bilda motsvarande
karboxylsyra (cirka 60 % metabolism) och i andra hand genom hydroxylering pa propyl- sidokedjan
(cirka 30 % eliminering). Hydrolysen av amidgruppen som leder till karboxylsyremetaboliten (34 %
av dosen 1 urin) stdds av hepatisk och extrahepatisk amidas. /n vitro dr hydroxylering av brivaracetam
primért medierad av CYP2C19. Bada metaboliterna metaboliseras ytterligare och bildar en gemensam
hydroxylerad syra, som huvudsakligen bildas genom hydroxylering av propyl-sidokedjan pa
karboxylsyrametaboliten (huvudsakligen av CYP2C9). Hos ménniskor som har ineffektiva mutationer
av CYP2C19 éar produktionen in vivo av hydroxmetaboliten 10-faldigt minskad medan brivaracetam
sjdlv 6kar med 22 % eller 42 % hos individer med en eller bada allelerna muterade. De tre
metaboliterna dr inte farmakologiskt aktiva.

Eliminering

Brivaracetam elimineras frimst genom metabolism och utséndring i urinen. Mer 4n 95 % av dosen,
inklusive metaboliter, utsondras i urinen inom 72 timmar efter intag. Mindre dn 1 % av dosen
utsondras i feces och mindre dn 10 % av brivaracetam utsondras oforéndrat i urinen. Den terminala
halveringstiden i plasma (ti2) ar ca 9 timmar. Total plasmaclearance hos patienter uppskattades till
3,6 l/timme.

Linjéaritet
Farmakokinetiken &r dosproportionell fran 10 till &minstone 600 mg.

Likemedelsinteraktioner

Brivaracetam elimineras via flera olika végar, inklusive renal utsondring, icke-CYP-medierad
hydrolys och CYP-medierade oxidationer. In vitro ér brivaracetam inte ett substrat for humant P-
glykoprotein (P-gp), MRP (Multidrug Resistance Proteins) 1 och 2, och sannolikt inte organisk
anjonisk transportpolypeptid 1B1 ( OATP1B1) och OATP1B3.

In vitro-analyser visade att brivaracetams disposition inte bor paverkas signifikant av CYP-hdmmare
(tex CYPIA, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 och CYP3A4).

In vitro var brivaracetam inte nigon himmare av CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 eller transportdrerna P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1BI,
OATP1B3, OAT1 och OCT1 vid kliniskt relevanta koncentrationer. /n vitro inducerade brivaracetam
inte CYP1A2.

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre (65 dr och dldre)

I en studie pa dldre patienter (65 till 79 ar, med kreatininclearance 53-98 ml/min / 1,73 m?) som fick
brivaracetam 400 mg/dag i tva ganger dagligen var halveringstiden for brivaracetam i plasma

7,9 timmar och 9,3 timmar i grupperna 65 till 75 &r respektive >75 ar. Steady-state plasmaclearance
for brivaracetam (0,76 ml/min/kg) liknar den hos unga friska mén (0,83 ml/min/kg) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

En studie pa patienter med svért nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min/ 1,73 m? och
inte dialyskravande) visade att plasma AUC for brivaracetam var mattligt forhdjd (+ 21 %) jamfort
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med friska kontroller, medan AUC av syran hydroxi- och hydroxisyra metaboliterna 6kade 3-, 4-
respektive 21-faldigt. Renal utsondring av dessa icke aktiva metaboliter minskade 10-faldigt.
Hydroxisyrametaboliten visade sig inte ha ndgra sdkerhetsproblem i icke-kliniska studier.
Brivaracetam har inte studerats hos patienter som genomgar hemodialys (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

En farmakokinetisk studie pé patienter med levercirros (Child-Pugh klass A, B och C) visade liknande
okningar 1 exponering for brivaracetam oavsett sjukdomens svérighetsgrad (50 %, 57 % respektive

59 %), 1 forhallande till matchade friska kontroller (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt
En 40 %-ig minskning av steady-state plasmakoncentrationen har beréknats dver ett
kroppsviktsintervall frén 46 kg till 115 kg. Detta anses dock inte vara en kliniskt relevant skillnad.

Kon
Det finns inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken for brivaracetam beroende pé kon.

Etnicitet

Farmakokinetiken for brivaracetam péverkades inte nimnvért av etnisk harkomst (kaukasisk, asiatisk)
i en farmakokinetisk populationsmodellering fran epilepsipatienter. Antalet patienter med annan etnisk
bakgrund var begrénsad.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

EC50 (brivaracetam plasmakoncentration motsvarande 50 % av den maximala effekten) uppskattades
till 0,57 mg/l. Denna plasmakoncentration dr strax 6ver medianexponering som erhdlls efter
brivaracetamdoser pa 50 mg/dag. Ytterligare sinkning av anfallsfrekvensen erhalls genom att dka
dosen till 100 mg/dag och nar en plata vid 200 mg/dag.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie med en 3-veckors utvirderingsperiod och en fast upptitrering i 3 steg en
gang i veckan med anvéndning av brivaracetam oral 16sning utvirderades 99 forsokspersoner i
aldrarna 1 manad till < 16 ar. Brivaracetam gavs med veckovisa dosdkningar om ungefar 1 mg/kg/dag,
2 mg/kg/dag och 4 mg/kg/dag. Alla doser anpassades efter kroppsvikt och dverskred inte en maximal
dos pa 50 mg/dag, 100 mg/dag och 200 mg/dag. Vid slutet av utvirderingsperioden kan
forsokspersonerna ha varit 1ampliga att delta i en langtidsuppfoljningsstudie och fortsitta med den
senaste dosen de fick (se avsnitt 4.8). Plasmakoncentrationerna visade sig vara dosproportionella i alla
aldersgrupper. Populationsfarmakokinetisk modellering utférdes baserat pa sparsamma
plasmakoncentrationsdata som samlades in under den 3 veckor langa farmakokinetiska studien och
den péagaende langtidsuppfoljningsstudien. 232 pediatriska patienter i dldern 2 ménader till 17 &r med
epilepsi togs med i analysen. Analysen visade att doser pa 5,0 mg/kg (kroppsvikt 10-20 kg) och

4,0 mg/kg (kroppsvikt 20-50 kg) gav samma genomsnittliga steady-state-plasmakoncentration som
hos vuxna som fick 200 mg/dag. Uppskattad plasmaclearance var 0,96 1/h, 1,61 I/h, 2,18 I/h och

3,19 I/h 16r barn som vigde 10 kg, 20 kg, 30 kg respektive 50 kg. Som jamforelse uppskattades
plasmaclearance till 3,58 1/h hos vuxna patienter (70 kg kroppsvikt).

For nédrvarande finns inga kliniska data for nyfodda.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I sdkerhetsfarmakologiska studier var de dominerande effekterna CNS-relaterade (frimst 6vergaende
CNS depression och minskad spontan rorelseaktivitet) och sags vid multiplar (mer &n 50 génger) av
den farmakologiskt aktiva dosen 2 mg/kg brivaracetam. Inlérning och minnesfunktion péverkades inte.
Biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som observerats i toxikologiska studier med

upprepade doser hos hund vid en exponeringsniva néra klinisk plasma-AUC, var leverfordndringar
(framst porfyri). Emellertid tyder toxikologiska data géllande brivaracetam och en strukturellt
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beslédktad forening pa att de leverfordndringar som observerats hos hund har uppkommit genom
mekanismer som inte &r relevanta for manniskor. Inga negativa leverférandringar ségs hos réatta och
apa efter kronisk administrering av brivaracetam vid 5- och 42 ganger den kliniska AUC-
exponeringen. Hos apa sags tecken pd CNS-paverkan (prostration, forlust av balans, klumpiga
rorelser) vid 64 ginger den kliniska Cnax. Dessa effekter var mindre uppenbara over tid.

Genotoxicitetsstudier har inte visat nagon mutagen eller klastogen aktivitet. Karcinogenicitetsstudier
indikerade inte ndgon onkogen potential hos ritta, medan en 6kad incidens av hepatocelluldra tumorer
hos hanmoss anses vara resultatet av en icke-genotoxisk verkningsmekanism kopplad till en
fenobarbiton-liknande induktion av leverenzym, vilket &r ett kiant fenomen specifikt for gnagare.

Brivaracetam paverkade inte manlig eller kvinnlig fertilitet och har inte visat ndgon teratogen potential
i varken rétta eller kanin. Embryotoxicitet observerades hos kaniner vid en for modern toxisk dos av
brivaracetam med en exponeringsniva 8 ganger storre dn den kliniska AUC-exponeringen vid maximal
rekommenderad dos. Hos rétta passerar brivaracetam litt dver placenta och utsondras i mjolk hos
digivande rattor med koncentrationer i mjolk motsvarande moderns plasmanivéer.

Brivaracetam visade inte nagon beroendepotential hos réttor.

Studier av juvenila djur

Hos unga rattor inducerade brivaracetam vid exponeringsnivéer 6 till 15 ganger den kliniska AUC-
exponeringen vid maximal rekommenderad dos utvecklingsrelaterade negativa effekter (dvs dodlighet,
kliniska symtom, minskad kroppsvikt och ldgre hjarnvikt). Det fanns inga negativa effekter pd CNS-
funktion, neuropatologisk undersdkning och histopatologisk undersékning av hjdrnan. Hos unga
hundar liknade forandringarna som brivaracetam inducerade vid exponering 6 ganger den kliniska
AUC dem som observerats hos vuxna djur. Det observerades inga negativa effekter i ndgon av
standardmitpunkterna for utveckling och mognad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumacetat (trihydrat)

Attiksyra, koncentrerad (for pH-justering)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

Efter utspédning har brivaracetam injektions-/infusionsvitska visat sig vara fysikaliskt kompatibelt
och kemiskt stabilt i 24 timmar nér det blandades med de spaddningsvéatskor som anges i avsnitt 6.6
samt forvarades i PVC- eller polyolefinpasar vid temperaturer upp till 25 °C. Ur mikrobiologisk
synpunkt bor ldkemedlet anvindas omedelbart efter utspaddning. Om ldkemedlet inte anvinds
omedelbart &r tid fran utspaddning samt forvaringsbetingelser anvandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel kréver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar efter spadning av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasflaskor (typ 1) med 6 ml nominell kapacitet med silikon bromobutyl gummiproppar och
forseglade med ett avrivningslock i aluminium/polypropen. Varje injektionsflaska for engdngsbruk
innehéller en uttagbar volym om minst 5 ml injektions-/infusionsvétska.

Varje kartong innehéller 10 flaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Detta ladkemedel dr endast for engéngsbruk, all oanvénd 16sning ska kasseras.

Likemedel med synliga partiklar eller missfargning ska inte anvéndas.

Brivaracetam injektions-/infusionsvétska &r fysikaliskt kompatibel och kemiskt stabil nér den blandas
med foljande spadningsvétskor.

Spadningsvétskor

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning

- Glukos 50 mg/ml (5 %) injektionsvétska, 16sning

- Ringer-laktat injektionsvétska, losning.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
UCB Pharma S.A.

Allée de 1la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/022

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14 januari 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 9 oktober 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

100 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

59



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MULTIPELFORPACKNING (MED BLUEBOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelforpackning: 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/004 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR DELFORPACKNING INOM MULTIPELFORPACKNING
(3 FORPACKNINGAR MED 56 FILMDRAGERADE TABLETTER) (UTAN BLUEBOX)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter. Del av multipelforpackning, siljs inte separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIG
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg tabletter
brivaracetam

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT

Kalenderdagar: Man, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Son

(ej for forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter)

65



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

100 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MULTIPELFORPACKNING (MED BLUEBOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelforpackning: 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/008 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR DELFORPACKNING INOM MULTIPELFORPACKNING
(3 FORPACKNINGAR MED 56 FILMDRAGERADE TABLETTER) (UTAN BLUEBOX)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter. Del av multipelforpackning, siljs inte separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

70



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 25 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 25 mg tabletter
brivaracetam

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT

Kalenderdagar: Man, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Son

(ej for forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter)

72



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

100 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MULTIPELFORPACKNING (MED BLUEBOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelforpackning: 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/012 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR DELFORPACKNING INOM MULTIPELFORPACKNING
(3 FORPACKNINGAR MED 56 FILMDRAGERADE TABLETTER) (UTAN BLUEBOX)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter. Del av multipelforpackning, siljs inte separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 50 mg tabletter
brivaracetam

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT

Kalenderdagar: Man, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Son

(ej for forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter)

79



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

100 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MULTIPELFORPACKNING (MED BLUEBOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelforpackning: 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/016 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR DELFORPACKNING INOM MULTIPELFORPACKNING
(3 FORPACKNINGAR MED 56 FILMDRAGERADE TABLETTER) (UTAN BLUEBOX)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter. Del av multipelforpackning, siljs inte separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 75 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 75 mg tabletter
brivaracetam

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT

Kalenderdagar: Man, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Son

(ej for forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

56 filmdragerade tabletter

100 x 1 filmdragerade tabletter
14 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MULTIPELFORPACKNING (MED BLUEBOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Multipelforpackning: 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/020 168 (3 forpackningar med 56) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR DELFORPACKNING INOM MULTIPELFORPACKNING
(3 FORPACKNINGAR MED 56 FILMDRAGERADE TABLETTER) (UTAN BLUEBOX)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg brivaracetam.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat och vattenfri laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Uteldmnas frdan kartonger med 14 filmdragerade
tabletter)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter. Del av multipelforpackning, siljs inte separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 100 mg tabletter
brivaracetam

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A. (logo)

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

|5.  OVRIGT

Kalenderdagar: Man, Tis, Ons, Tor, Fre, Lor, Son

(ej for forpackningar med 14 x 1 och 100 x 1 filmdragerade tabletter)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH INRE
FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG /FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg/ml oral 16sning
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml oral 16sning innehaller 10 mg brivaracetam.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller flytande sorbitol (E420), propylenglykol (E1520) och metylparahydroxibensoat (E218).
Se bipacksedeln for ytterligare information. (Endast for yttre kartong)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

300 ml oral 16sning.

Tvé doseringssprutor for oral administrering (5 ml och 10 ml) med 2 adaptrar ingar i forpackningen.
Fréga din ldkare om vilken av sprutorna du ska anvéinda.

Sprutor 10 ml och 5 ml (som firgade symboler — endast for den yttre kartongen)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
(:)ppnad flaska ska anvéndas inom 8 ménader.
Oppningsdatum (Endast for yttre kartong)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60 (adress endast for yttre kartong)

B-1070 Bruxelles

Belgien (namn och adress endast for den yttre kartongen, logotyp pd kartongen och etiketten)

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/021

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

briviact 10 mg/ml (Endast for yttre kartong)

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. (Endast for yttre
kartong)

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

(Endast for yttre kartong)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning
brivaracetam

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml injektions-/infusionsvitska, 16sning innehéller 10 mg brivaracetam.
En flaska med 5 ml innehaller 50 mg brivaracetam.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller natriumacetat (trihydrat), koncentrerad é&ttiksyra, natriumklorid, vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

50 mg/5 ml
10 flaskor injektions-/infusionsvétska, [6sning

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anviandning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/15/1073/022

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Motivering for att inte infora punktskrift har accepterats.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Briviact 10 mg/ml injektion/infusion
brivaracetam
v

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mg/5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Briviact 10 mg filmdragerade tabletter

Briviact 25 mg filmdragerade tabletter

Briviact 50 mg filmdragerade tabletter

Briviact 75 mg filmdragerade tabletter

Briviact 100 mg filmdragerade tabletter
brivaracetam

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Briviact ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Briviact

Hur du tar Briviact

Eventuella biverkningar

Hur Briviact ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk v~

1. Vad Briviact ar och vad det anvinds for

Vad Briviact ér
Briviact innehaller den aktiva substansen brivaracetam. Den tillhor en grupp lakemedel som kallas
"antiepileptika". Dessa likemedel anvinds for att behandla epilepsi.

Vad Briviact anvénds for

- Briviact anvénds till vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars élder.

- Det anvinds for att behandla en typ av epilepsi som ger partiella anfall med eller utan sekundér
generalisering.

- Partiella anfall &r anfall som till en borjan endast paverkar den ena sidan av hjdrnan. Dessa
partiella anfall kan sprida sig och omfatta stérre omraden pa béda sidor av hjdrnan - detta kallas
en ”sekundér generalisering”.

- Du har fatt detta lidkemedel for att minska antalet kramper (anfall) du far. Briviact anvinds
tillsammans med andra lakemedel mot epilepsi.

2. Vad du behover veta innan du tar Briviact

Ta inte Briviact:

- om du ér allergisk mot brivaracetam, andra liknande kemiska foreningar som levetiracetam eller
piracetam eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du ar
osiker, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Briviact.

- om du ndgonsin har haft ett svart hudutslag eller hudfjdllning, blasor och/eller munsér efter att
du tagit Briviact.

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats i samband med
behandling med Briviact. Sluta att ta Briviact och sok omedelbart vard om du méarker nagot av
de symtom som &r forknippade med dessa allvarliga hudreaktioner som beskrivs 1 avsnitt 4.

Varningar och forsiktighet
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Briviact om:

- du har tankar pa att skada dig sjalv eller bega sjalvmord. Ett litet antal personer som behandlats
med lakemedel mot epilepsi sdsom Briviact har haft tankar pa att skada sig sjilva eller bega
sjdlvmord. Om du ndgon gang far ndgon av dessa tankar, kontakta omedelbart lékare.

- du har problem med levern. Din ldkare kan behova justera din dos.

Barn
Briviact rekommenderas inte till barn under 2 ars alder.

Andra likemedel och Briviact
Tala om for din lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Du ska sérskilt berétta for din ldkare om du tar nagot av nedanstdende ldkemedel eftersom din lékare

kan behova justera din dos av Briviact:

- Rifampicin — ett likemedel som anvinds for att behandla bakteriella infektioner.

- Johannesort (dven kallat Hypericum perforatum) — ett naturladkemedel som anvands for att
behandla nedstdmdhet, angest och &ven andra tillstand.

Briviact med alkohol
- Det rekommenderas inte att kombinera detta likemedel med alkohol.
- Om du dricker alkohol nér du tar Briviact kan de negativa effekterna av alkohol dka.

Graviditet och amning
Kvinnor som kan bli gravida ska diskutera anvindning av preventivmedel med ldkaren.

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Briviact rekommenderas inte om du ar gravid, eftersom effekterna av Briviact pa graviditeten och det
ofodda barnet inte dr kidnda.

Det rekommenderas inte att du ammar ditt barn medan du anvénder Briviact eftersom Briviact
passerar over i brostmjolk.

Sluta inte behandlingen utan att tala med din lékare forst. Att sluta ta detta ldkemedel kan 6ka antalet
anfall och skada ditt barn.

Korféormaga och anvindning av maskiner

- Du kan kinna dig somnig, yr eller trott ndr du tar Briviact.

- Dessa effekter dr mer troliga i borjan av behandlingen eller efter en dosdkning.

- Du ska inte kora, cykla eller anvianda verktyg eller maskiner forrdn du vet hur lakemedlet
paverkar dig.

Briviact innehaller laktos och natrium

Briviact filmdragerade tabletter innehaller

- laktos (en typ av socker - Om du inte tél vissa sockerarter, bor du kontakta din lékare innan du
tar denna medicin.

- natrium - Detta ldkemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar
nist intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Briviact
Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du &r

osidker. Andra former av detta ldkemedel kan vara mer ldmpliga for vissa patienter, t.ex. barn (om
tabletterna till exempel inte kan svéljas hela); fraga ldkare eller apotekspersonal.
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Du kommer att ta Briviact tillsammans med andra ldkemedel mot epilepsi.

Hur mycket du ska ta
Din ldkare berdknar den korrekta dagliga dosen at dig. Ta den dagliga dosen fordelad pa tva lika stora
doser, med cirka 12 timmars mellanrum.

Ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer samt vuxna
- Den rekommenderade dosen dr fran 25 mg till 100 mg och tas tvd ginger om dagen. Din ldkare
kan senare besluta att justera din dos for att hitta den bdsta dosen for dig.

Ungdomar och barn som véger fran 20 kg till mindre &n 50 kg
- Den rekommenderade dosen ar fran 0,5 mg till 2 mg per kilo kroppsvikt och tas tva ganger om
dagen. Din lékare kan senare besluta att justera din dos for att hitta den bésta dosen for dig.

Barn som véger fran 10 kg till mindre &n 20 kg

- Den rekommenderade dosen ar fran 0,5 mg till 2,5 mg per kilo kroppsvikt och tas tva ganger om
dagen. Barnets ldkare kan senare besluta att justera barnets dos for att hitta den bésta dosen for
barnet.

Personer med leverproblem

- For ungdomar och barn som viger 50 kg eller mer samt for vuxna dr den hogsta dosen 75 mg
tva ganger om dagen.

- For ungdomar och barn som véger fran 20 kg till mindre dn 50 kg &r den hogsta dosen 1,5 mg
for varje kilo kroppsvikt tva ganger om dagen.

- For barn som véger fran 10 kg till mindre 4n 20 kg &r den hogsta dosen 2 mg for varje kilo
kroppsvikt tva ganger om dagen.

Hur Briviact tabletter ska tas
- Svélj tabletterna hela med ett glas vitska.
- Likemedlet kan tas med eller utan mat.

Hur linge Briviact ska tas
Briviact &r en langtidsbehandling - fortsitt att ta Briviact tills din lékare sédger till dig att sluta.

Om du har tagit for stor mangd av Briviact

Om du har tagit mer Briviact dn du borde, tala med din ldkare. Du kan kénna dig yr och sémnig.

Du kan ocksa ha négot av foljande symtom: illamaende, en kénsla av att ”det snurrar”, problem med
att hélla balansen, angest, kraftig trotthet, irritabilitet, aggressivt beteende, somnsvarigheter,
depression, tankar pé eller forsok att skada dig sjdlv eller begé sjélvmord.

Om du har glomt att ta Briviact

- Om du missar en dos, ta den s snart du kommer ihédg det.

- Ta sedan nista dos vid den tid du normalt skulle ta den.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

- Om du &r osdker pa hur du ska gora, friga din ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta Briviact

- Sluta inte ta detta 1akemedel om inte din ldkare har sagt att du ska gora det. Om behandlingen
avslutas kan antalet anfall som du far 6ka.

- Om din lékare ber dig att sluta ta detta ldkemedel kommer dosen att sénkas gradvis. Detta bidrar
till att forhindra att dina anfall kommer tillbaka eller blir vérre.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
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Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga: kan féorekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
- Kénsla av somnighet eller yrsel.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

- Influensa

- Kénna sig mycket trott (utmattning)

- Kramper, en kénsla av att "det snurrar" (vertigo)

- [llaméaende och kriakningar, forstoppning

- Depression, dngest, somnsvérigheter (insomni), irritabilitet

- Infektioner i ndsa och svalg (s& som "vanlig forkylning"), hosta
- Minskad aptit

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

- Allergiska reaktioner

- Onormala tankar och/eller forlorad kontakt med verkligheten (psykotisk sjukdom), aggressivt
beteende, upprordhet (oro)

- Tankar pa eller forsok att skada dig sjalv eller begé sjalvmord: beritta genast for din ldkare

- En minskning av vita blodkroppar (sa kallad “neutropeni”) — visas i blodprover.

Har rapporterats: forekommer hos ett oként antal anvandare
- Ett utbrett utslag med blasor och hudfjéllning, sarskilt runt munnen, ndsan, 6gonen och
konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom)

Ytterligare biverkningar hos barn

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare
- rastloshet och dveraktivitet (psykomotorisk hyperaktivitet).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Briviact ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blistret efter EXP. Utgéngsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

- Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte l&ngre anvinds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen ér brivaracetam.
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg eller 100 mg brivaracetam.

Ovriga innehallsdmnen ér:

Tablettkérna:
Kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat, betadex, vattenfri laktos, magnesiumstearat
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Dragering:

- 10 mg filmdragerade tabletter: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol (3350), talk.

- 25 mg filmdragerade tabletter: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol (3350), talk, gul
jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172).

- 50 mg filmdragerade tabletter: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol (3350), talk, gul
jarnoxid (E172), r6d jarnoxid (E172).

- 75 mg filmdragerade tabletter: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol (3350), talk, gul
jarnoxid (E172), rod jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E172).

- 100 mg filmdragerade tabletter: poly(vinylalkohol), titandioxid (E171), makrogol (3350), talk, gul
jérnoxid (E172), svart jirnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Briviact 10 mg &r vita till benvita, runda, filmdragerade tabletter med diametern 6,5 mm och

har ”u 10” préglat pa ena sidan.

Briviact 25 mg &r grd, ovala, filmdragerade tabletter med storleken 8,9 mm x 5,0 mm och har ”u 25”
préglat pa ena sidan.

Briviact 50 mg &r gula, ovala, filmdragerade tabletter med storleken 11,7 mm x 6,6 mm och har ™u 50”
préiglat pa ena sidan.

Briviact 75 mg é&r lila, ovala, filmdragerade tabletter med storleken 13,0 mm x 7,3 mm och har u 75”
préglat pa ena sidan.

Briviact 100 mg dr grongré, ovala, filmdragerade tabletter med storleken 14,5 mm x 8,1 mm och

har ”u 100 praglat pa ena sidan.

Briviact tabletter &r forpackade i blister och levereras i pappkartonger innehallande antingen 14, 56,
14 x 1 eller 100 x 1 filmdragerade tabletter eller i multipelférpackning innehallande 168

(3 forpackningar om 56) filmdragerade tabletter.

Alla forpackningar finns i PVC/PCTFE - Aluminiumblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien.

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

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

1O CU BU bearapus EOO 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.0. 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

Deutschland

Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland



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

Eesti
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Soome)

E\rada
UCB A.E.
TmA: +30/2109974000

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

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

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

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

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

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

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

Latvija
UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

UCB 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 /21302 5300

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel sindrades senast {manad AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.cu
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Bipacksedel: Information till patienten

Briviact 10 mg/ml oral 16sning
brivaracetam

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
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1.

Vad Briviact ar och vad det anvénds for

Vad du beho6ver veta innan du tar Briviact

Hur du tar Briviact

Eventuella biverkningar

Hur Briviact ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Briviact ar och vad det anvinds for

Vad Briviact ir
Briviact innehaller den aktiva substansen brivaracetam. Den tillhor en grupp lakemedel som kallas
"antiepileptika". Dessa ldkemedel anvénds for att behandla epilepsi.

Vad Briviact anvinds for

2.

Briviact anvénds till vuxna, ungdomar och barn fran 2 érs alder.

Det anvinds for att behandla en typ av epilepsi som ger partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering.

Partiella anfall &r anfall som till en borjan endast paverkar den ena sidan av hjdrnan. Dessa
partiella anfall kan sprida sig och omfatta stérre omraden pé bada sidor av hjdrnan - detta kallas
en "sekundir generalisering".

Du har fatt detta likemedel for att minska antalet kramper (anfall) du fér.

Briviact anvénds tillsammans med andra ldakemedel mot epilepsi.

Vad du behover veta innan du tar Briviact

Ta inte Briviact:

om du ar allergisk mot brivaracetam, andra liknande kemiska féreningar som levetiracetam eller
piracetam eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du ar
osiker, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Briviact.

om du ndgonsin har haft ett svart hudutslag eller hudfjillning, bldsor och/eller munsar efter att
du tagit Briviact.

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats i samband med
behandling med Briviact. Sluta att ta Briviact och sok omedelbart vard om du méarker nagot av
de symtom som &r forknippade med dessa allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Briviact om:

du har tankar pé att skada dig sjalv eller bega sjalvmord. Ett litet antal personer som behandlats
med ldkemedel mot epilepsi sdsom Briviact har haft tankar pé att skada sig sjdlva eller bega
sjdlvmord. Om du négon géng far nagon av dessa tankar, kontakta omedelbart lékare.
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- du har problem med levern — din ldkare kan behova justera din dos.

Barn
Briviact rekommenderas inte till barn under 2 ars alder.

Andra likemedel och Briviact
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Du ska sérskilt berétta for din ldkare om du tar ndgot av nedanstadende likemedel eftersom din lékare

kan behova justera din dos av Briviact:

- Rifampicin — ett ldkemedel som anvinds for att behandla bakteriella infektioner.

- Johannesort (dven kallat Hypericum perforatum) — ett naturlikemedel som anvinds for att
behandla nedstdmdhet, dngest och dven andra tillstand.

Briviact med alkohol
Det rekommenderas inte att kombinera detta likemedel med alkohol.
- Om du dricker alkohol nér du tar Briviact kan de negativa effekterna av alkohol dka.

Graviditet och amning
Kvinnor som kan bli gravida ska diskutera anvandning av preventivmedel med ldkaren.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Briviact rekommenderas inte om du ér gravid, eftersom effekterna av Briviact pa graviditeten och det
ofodda barnet inte &r kénda.

Det rekommenderas inte att du ammar ditt barn medan du anvinder Briviact eftersom Briviact
passerar over i brostmjolk.

Sluta inte behandlingen utan att tala med din lékare forst. Att sluta ta detta 1akemedel kan 6ka antalet
anfall och skada ditt barn.

Korféormaga och anvéindning av maskiner

- Du kan kinna dig somnig, yr eller trott ndr du tar Briviact.

- Dessa effekter dr mer troliga i borjan av behandlingen eller efter en dosokning.

- Du ska inte kora, cykla eller anvianda verktyg eller maskiner forrdn du vet hur lakemedlet
paverkar dig.

Briviact oral 16sning innehaller metylparahydroxibensoat, natrium, sorbitol och propylenglykol

- Metylparahydroxibensoat (E218): Detta kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrdjd).

- Natrium: Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. r ndst
intill "natriumfritt”.

- Sorbitol (E420) (en typ av socker): Detta ldkemedel innehéller 168 mg sorbitol per milliliter.
Sorbitol &r en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn) inte tal vissa sockerarter, eller om du
(eller ditt barn) har diagnostiserats med hereditér fruktosintolerans, en séllsynt, érftlig sjukdom
som gor att man inte kan bryta ner fruktos, kontakta ldkare innan du anvénder detta 1ikemedel.

- Propylenglykol (E1520): Detta ldkemedel innehéller hogst 5,5 mg propylenglykol per milliliter.

3. Hur du tar Briviact

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Du kommer att ta Briviact tillsammans med andra likemedel mot epilepsi.
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Hur mycket du ska ta

Din ldkare berdknar den korrekta dagliga dosen at dig. Ta den dagliga dosen fordelad pa tva lika stora
doser, med cirka 12 timmars mellanrum.

Ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer samt vuxna
- Den rekommenderade dosen ar fran 25 mg till 100 mg och tas tva gadnger om dagen. Din ldkare
kan senare besluta att justera din dos for att hitta den bdsta dosen for dig.

Tabellen nedan ger bara exempel pa doser man kan ta och vilken spruta man ska anvénda. Din ldkare

berdknar den korrekta dosen &t dig och vilken spruta du ska anvénda, beroende pa hur mycket du

vager.

Dos i ml som ska tas tva ginger dagligen och vilken doseringsspruta som ska anvindas - for
ungdomar och barn som viiger 50 kg eller mer samt vuxna:

Dos i ml (som Dos i ml (som Dos i ml (som Dos i ml (som
Vikt motsvarar motsvarar motsvarar motsvarar
25 mg) 50 mg) 75 mg) 100 mg)
50 kg eller mer 2,5ml 5ml 7,5 ml 10 ml

Ungdomar och barn som véger fran 20 kg till mindre dn 50 kg

Anvind doseringssprutan pa 5 ml

(blaa graderingsmiirken)

Anvind doseringssprutan pa 10 ml

(svarta graderingsmirken)

- Den rekommenderade dosen ar fran 0,5 mg till 2 mg per kilo kroppsvikt och tas tva ganger om
dagen. Din lékare kan senare besluta att justera din dos for att hitta den bésta dosen for dig.

Tabellen nedan ger bara exempel pa doser man kan ta och vilken spruta man ska anvidnda. Din ldkare
berdknar den korrekta dosen at dig och vilken spruta du ska anvidnda, beroende pa hur mycket du

vager.

Dos i ml som ska tas tva gianger dagligen och vilken doseringsspruta som ska anvindas - for
ungdomar och barn som viger fran 20 kg till mindre in 50 kg:

Dos i ml (som Dos i ml (som Dos i ml (som Dos i ml (som

Vikt motsvarar motsvarar motsvarar motsvarar
0,5 mg/kg 1 mg/kg 1,5 mg/kg 2 mg/kg

= 0,05 ml/kg) = 0,1 ml/kg) = 0,15 ml/kg) = 0,2 ml/kg)
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
25kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 ml Sml
30 kg 1,5 ml 3ml 4,5 ml 6 ml*
35kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
45 kg 2,25 ml 4,5 ml 6,75 ml* 9 ml*

For volymer mellan 0,5 ml och

5 ml, anvinddoseringssprutan pa

5 ml (blda graderingsmiirken).

Anvind doseringssprutan pi 5 ml
(blaa graderingsmérken) * For volymer 6ver S ml och upp

till 10 ml, anvinddoseringssprutan

pa 10 ml (svarta

graderingsmiirken)

Barn som viger fran 10 kg till mindre dn 20 kg

- Den rekommenderade dosen ér fran 0,5 mg till 2,5 mg per kilo kroppsvikt och tas tva gdnger om
dagen. Barnets ldkare kan senare besluta att justera barnets dos for att hitta den bésta dosen for
barnet.
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Tabellen nedan ger bara exempel pa doser man kan ta och vilken spruta man ska anvénda. Din ldkare
berdknar den korrekta dosen &t dig och vilken spruta du ska anvénda, beroende pa hur mycket du

vager.

Dos i ml som ska tas tva ganger dagligen och vilken doseringsspruta som ska anviindas - for barn som

viiger fran 10 kg till mindre éin 20 kg:

Dos i ml (som Dosiml (som | Dosiml(som | Dosiml(som | Dosiml(som
Vikt motsvarar motsvarar motsvarar motsvarar motsvarar
0,5 mg/kg 1,25 mg/kg 1,5 mg/kg 2 mg/kg 2,5 mg/kg
= 0,05 ml/kg) =0,125 ml/’kg) | =0,15 ml/kg) = 0,2 ml/kg) = 0,25 ml/kg)
10 kg 0,5 ml 1,25 ml 1,5 ml 2 ml 2,5ml
12 kg 0,6 ml 1,5 ml 1,8 ml 2,4 ml 3,0 ml
14 kg 0,7 ml 1,75 ml 2,1 ml 2,8 ml 3,5ml
15 kg 0,75 ml 1,9 ml 2,25 ml 3 ml 3,75 ml
Anvind doseringssprutan pa 5 ml
(blda graderingsmérken)

Personer med leverproblem
Om du har problem med levern

- For ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer samt for vuxna ér den hogsta dosen 75 mg

tva ganger om dagen.

- For ungdomar och barn som véger fran 20 kg till mindre 4n 50 kg &r den hogsta dosen 1,5 mg
for varje kg kroppsvikt tvd gdnger om dagen.
- For barn som véger fran 10 kg till mindre 4n 20 kg 4r den hogsta dosen 2 mg for varje kg
kroppsvikt tva ganger om dagen.

Hur Briviact oral l6sning ska tas

- Du kan ta Briviact oral 16sning s& som den ar, eller spdda ut den med vatten eller juice precis

innan du sviljer den.

- Likemedlet kan tas med eller utan mat.

Bruksanvisning for patienter eller virdare:

Det finns tva doseringssprutor i kartongen. Fraga din ldkare om vilken av sprutorna du ska anvinda.

- For volymer mellan 0,5 ml och 5 ml ska du anvénda doseringssprutan pa 5 ml (blaa
graderingsmérken) som finns i kartongen for att garantera en korrekt dosering.

- For volymer 6ver 5 ml och upp till 10 ml ska du anvénda doseringssprutan pa 10 ml (svarta
graderingsmérken) som finns i kartongen for att garantera en korrekt dosering.

5 ml doseringsspruta

10 ml doseringsspruta

Doseringssprutan pa 5 ml har 2
overlappande blaa
graderingsmarken i steg om
0,25 ml och i steg om 0,1 ml.

om 0,25 ml.

Doseringssprutan pa 10 ml har
svarta graderingsmarken i steg
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- Oppna flaskan: tryck ned locket och vrid det moturs (figur 1).
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Folj dessa steg forsta gdngen du tar Briviact:

- Ta bort adaptern frdn doseringssprutan (figur 2).

- Satt pa adaptern pa toppen av flaskan (figur 3). Se till att den sitter ordentligt pa plats. Du
behover inte ta bort adaptern efter anvéndning.

©) %
7 :
Folj dessa steg varje ging du tar Briviact:

- Satt doseringssprutan i adapterdppningen (figur 4).
- Vind flaskan upp och ned (figur 5).

- Hall flaskan upp och ner i ena handen och anvind den andra handen for att fylla
doseringssprutan.

- Dra ner kolven och fyll doseringssprutan med en liten méngd 16sning (figur 6).

- Tryck sedan upp kolven for att avldgsna eventuella luftbubblor (figur 7).

- Dra ner kolven till dosgraderingen for milliliter (ml) p& doseringssprutan som din ldkare
ordinerat (figur 8). Kolven kan rora sig tillbaka uppét i cylindern vid den forsta doseringen. Se

dérfor till att halla kolven i rétt ldge tills doseringssprutan har tagits loss fran flaskan.
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- Vind flaskan upprétt (figur 9).

- Ta bort doseringssprutan fran adaptern (figur 10).
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Det finns tvé sitt att vélja hur du ska dricka ldkemedlet:

12).

13).
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@
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tom innehallet i sprutan i vatten (eller juice) genom att pressa ner kolven till botten av

doseringssprutan (figur 11) — du méste sedan dricka allt vattnet (tillsdtt bara s& mycket vatten att
det blir létt att dricka) eller

drick 16sningen direkt frén doseringssprutan utan vatten — drick hela innehéllet i sprutan (figur

Sting flaskan med skruvlocket i plast (du behover inte ta bort adaptern).
Rengor doseringssprutan genom att skolja med enbart kallt vatten. Dra kolven upp och ner flera
ganger for att dra upp och tdbmma ut vattnet, utan att ta isér doseringssprutans tva delar (figur




- Forvara flaskan, doseringssprutan och bipacksedeln i kartongen.

Hur léinge Briviact ska tas
Briviact dr en langtidsbehandling - fortsitt att ta Briviact tills din lékare sédger till dig att sluta.

Om du har tagit for stor mangd av Briviact

Om du har tagit mer Briviact &n du borde, tala med din ldkare. Du kan kénna dig yr och sémnig.

Du kan ocksé ha nagot av foljande symtom: illaméende, en kénsla av att ”det snurrar”, problem med
att halla balansen, &ngest, kraftig trotthet, irritabilitet, aggressivt beteende, somnsvarigheter,
depression, tankar pé eller forsok att skada dig sjilv eller bega sjalvmord.

Om du har glomt att ta Briviact

- Om du missar en dos, ta den sa snart du kommer ihag det.

- Ta sedan nista dos vid den tid du normalt skulle ta den.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glomd dos.

- Om du ar osdker pa hur du ska gora, fraga din ldkare eller apotekspersonal.

Om du slutar att ta Briviact

- Sluta inte ta detta 1dkemedel om inte din lékare har sagt att du ska gora det. Om behandlingen
avslutas kan antalet anfall som du far oka.

- Om din lékare ber dig att sluta ta detta likemedel kommer dosen att sénkas gradvis. Detta bidrar
till att forhindra att dina anfall kommer tillbaka eller blir vérre.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvédndare
- Kénsla av somnighet eller yrsel.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

- Influensa

- Kénna sig mycket trott (utmattning)

- Kramper, en kénsla av att ”det snurrar” (vertigo)

- [llaméaende och kriakningar, forstoppning

- Depression, angest, somnsvarigheter (insomni), irritabilitet

- Infektioner i ndsa och svalg (s& som ”vanlig forkylning”), hosta
- Minskad aptit

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare

- Allergiska reaktioner

- Onormala tankar och/eller forlorad kontakt med verkligheten (psykotisk sjukdom), aggressivt
beteende, upprordhet (oro)

- Tankar pa eller forsok att skada dig sjélv eller bega sjdlvmord: berdtta genast for din lékare

- En minskning av vita blodkroppar (sa kallad ’neutropeni”) — visas i blodprover.

Har rapporterats: forekommer hos ett oként antal anvéndare

- Ett utbrett utslag med blésor och hudfjillning, sérskilt runt munnen, nisan, 6gonen och
konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom)
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Ytterligare biverkningar hos barn

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare
- Rastldshet och dveraktivitet (psykomotorisk hyperaktivitet).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller Aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Briviact ska forvaras

- Forvara detta likemedel utom syn- och rackhill for barn.

- Anvinds fore utgadngsdatum som anges pé kartongen och flaskan efter EXP. Utgingsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

- Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

- Oppnad flaska ska anvindas inom 8 manader.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen dr brivaracetam.
Varje milliliter (ml) innehéller 10 milligram (mg) brivaracetam.

Ovriga innehéllsimnen &r: natriumcitrat, vattenfri citronsyra, metylparahydroxibensoat (E218),
karmellosnatrium, sukralos, flytande sorbitol (E420), glycerol (E422), hallonsmak (propylenglykol
(E1520) 90 % - 98 %), renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Briviact 10 mg/ml oral 16sning ar nagot trogflytande, klar, farglos till gulaktig vitska.

Briviact 300 ml glasflaska ar forpackad i en pappkartong som ocksé innehaller en 10 ml oral
doseringsspruta av polypropen/polyetylen (svarta graderingsméarken), en 5 ml oral doseringsspruta av

polypropen/polyetylen (blaa graderingsmérken) och adaptrar av polyetylen for sprutorna.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
UCB Pharma S.A., Allée de la Recherche 60, B-1070 Bruxelles, Belgien.

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU bearapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o0.
Tel: + 420221 773 411

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tel/Tel: +32/(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

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

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

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

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +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 /21302 5300

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

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

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

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

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



Latvija
UCB Pharma Oy Finland
Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)
Denna bipacksedel dindrades senast {manad AAAA}.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsvitska, losning
brivaracetam

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehéaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare frdgor védnd dig till 1akare eller apotekspersonal.

Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

SNk L=

1.

Vad Briviact ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anviander Briviact
Hur du anvénder Briviact

Eventuella biverkningar

Hur Briviact ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Briviact ar och vad det anvinds for

Vad Briviact ir
Briviact innehaller den aktiva substansen brivaracetam. Den tillhor en grupp lakemedel som kallas
"antiepileptika". Dessa ldkemedel anvénds for att behandla epilepsi.

Vad Briviact anvinds for

2.

Briviact anvénds till vuxna, ungdomar och barn fran 2 érs alder.

Det anvinds for att behandla en typ av epilepsi som ger partiella anfall med eller utan sekundar
generalisering.

Partiella anfall &r anfall som till en borjan endast paverkar den ena sidan av hjdrnan. Dessa
partiella anfall kan sprida sig och omfatta stérre omraden pa béda sidor av hjdrnan - detta kallas
en ”sekundér generalisering”.

Du har fatt detta likemedel for att minska antalet kramper (anfall) du fér.

Briviact anvénds tillsammans med andra ldakemedel mot epilepsi.

Vad du behover veta innan du anvinder Briviact

Anvind inte Briviact:

om du ar allergisk mot brivaracetam, andra liknande kemiska féreningar som levetiracetam eller
piracetam eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du ar
osiker, tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Briviact.

om du ndgonsin har haft ett svart hudutslag eller hudfjillning, bldsor och/eller munsar efter att
du tagit Briviact.

Allvarliga hudreaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom, har rapporterats i samband med
behandling med Briviact. Sluta att ta Briviact och sok omedelbart vard om du méarker négot av
de symtom som &r forknippade med dessa allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvédnder Briviact om:

du har tankar pé att skada dig sjalv eller bega sjalvmord. Ett litet antal personer som behandlats
med ldkemedel mot epilepsi sdsom Briviact har haft tankar pé att skada sig sjdlva eller bega
sjdlvmord. Om du ndgon géng far dessa tankar, kontakta omedelbart 14kare.
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- du har problem med levern — din ldkare kan behova justera din dos.

Barn
Briviact rekommenderas inte till barn under 2 ars alder.

Andra likemedel och Briviact
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Du ska sérskilt berétta for din ldkare om du tar ndgot av nedanstadende likemedel eftersom din lékare

kan behova justera din dos av Briviact:

- Rifampicin — ett likemedel som anvinds for att behandla bakteriella infektioner.

- Johannesort (dven kallat Hypericum perforatum) — ett naturlikemedel som anvinds for att
behandla nedstdmdhet, dngest och dven andra tillstand.

Briviact med alkohol
Det rekommenderas inte att kombinera detta likemedel med alkohol.
- Om du dricker alkohol nér du tar Briviact kan de negativa effekterna av alkohol oka.

Graviditet och amning
Kvinnor som kan bli gravida ska diskutera anvandning av preventivmedel med ldkaren.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Briviact rekommenderas inte om du ér gravid, eftersom effekterna av Briviact pa graviditeten och det
ofodda barnet inte &r kénda.

Det rekommenderas inte att du ammar ditt barn medan du anvinder Briviact eftersom Briviact
passerar over i brostmjolk.

Sluta inte behandlingen utan att tala med din lékare forst. Att sluta ta detta 1akemedel kan 6ka antalet
anfall och skada ditt barn.

Korféormaga och anvéindning av maskiner

- Du kan kinna dig somnig, yr eller trott nir du anvénder Briviact.

- Dessa effekter dr mer troliga i borjan av behandlingen eller efter en dosokning.

- Du ska inte kora, cykla eller anvianda verktyg eller maskiner forrdn du vet hur lakemedlet
paverkar dig.

Briviact innehéller natrium
Detta ldkemedel innehaller 19,1 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 1 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvander Briviact

Anvand alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Fraga din ldkare eller apotekspersonal om
du dr oséker.

Du kommer att anvianda Briviact tillsammans med andra ldkemedel mot epilepsi.

- Niér du borjar anvinda detta 1dkemedel tar du Briviact som tabletter eller oral 16sning eller far
det som en injektion eller infusion.

- Briviact injektions-/infusionsvitska anvénds under en kort tid nér du inte kan ta Briviact oralt.

- Du kan vixla fran att ta Briviact oralt till injektions-/infusionsvétskan och tvartom.

Hur mycket du ska fa
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Din ldkare berdknar den korrekta dagliga dosen at dig. Ta den dagliga dosen fordelad pa tva lika stora
doser, med ungefar 12 timmars mellanrum.

Ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer samt vuxna
Den rekommenderade dosen dr fran 25 mg till 100 mg och tas tvd gdnger om dagen. Din l4kare kan
senare besluta att justera din dos for att hitta den basta dosen for dig.

Ungdomar och barn som véger fran 20 kg till mindre &n 50 kg

- Din ldkare kan ordinera injektioner endast for nagra fa dagar om du inte kan svilja lakemedlet.

- Den rekommenderade dosen ér fran 0,5 mg till 2 mg per kilo kroppsvikt och tas tva ganger om
dagen. Din lékare kan senare besluta att justera din dos for att hitta den bésta dosen for dig.

Barn som viger fran 10 kg till mindre dn 20 kg

- Barnets ldkare kan ordinera injektioner endast for nagra fa dagar om barnet inte kan svélja
lakemedlet.

- Den rekommenderade dosen ar fran 0,5 mg till 2,5 mg per kilo kroppsvikt och tas tva ganger om
dagen. Barnets ldkare kan senare besluta att justera barnets dos for att hitta den bésta dosen for
barnet.

Personer med leverproblem

Om du har problem med levern:

- For ungdomar och barn som véger 50 kg eller mer samt for vuxna ér den hogsta dosen 75 mg
tva ganger om dagen.

- For ungdomar och barn som véger fran 20 kg till mindre dn 50 kg &r den hogsta dosen 1,5 mg
for varje kilo kroppsvikt tvd ganger om dagen.

- For barn som véger fran 10 kg till mindre 4n 20 kg &r den hogsta dosen 2 mg for varje kilo
kroppsvikt tva ganger om dagen.

Hur Briviact ges
Briviact ges som en injektion eller infusion i en ven av en lékare eller sjukskoterska. Lakemedlet
injiceras langsamt i en ven eller ges som en infusion (dropp) under 15 minuter.

Hur linge Briviact ska anvindas

- Din ldakare kommer att avgdra hur manga dagar du kommer att fa injektioner eller infusioner.

- Nér det géller langtidsbehandling med Briviact kommer din lékare att be dig ta Briviact tabletter
eller oral 16sning.

Om du har fatt for stor méngd av Briviact
Om du tror att du fatt for mycket Briviact, tala genast med din lékare.

Om du slutar att anviinda Briviact

- Sluta inte ta detta ldkemedel om inte din lékare har sagt att du ska gora det. Om behandlingen
avslutas kan antalet anfall som du far 6ka.

- Om din lékare ber dig att sluta ta detta lakemedel kommer dosen att sénkas gradvis. Detta bidrar
till att forhindra att dina anfall kommer tillbaka eller blir varre.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta 1dkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
- Kénsla av somnighet eller yrsel.
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Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare

- Influensa

- Kénna sig mycket trott (utmattning)

- Kramper, en kénsla av att "det snurrar" (vertigo)

- [llaméende och krékningar, férstoppning

- Smarta eller obehag vid injektions- eller infusionsstéllet

- Depression, angest, somnsvarigheter (insomni), irritabilitet

- Infektioner i ndsa och svalg (s& som "vanlig forkylning"), hosta
- Minskad aptit

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare

- Allergiska reaktioner

- Onormala tankar och/eller forlorad kontakt med verkligheten (psykotisk sjukdom), aggressivt
beteende, upprordhet (oro)

- Tankar pa eller forsok att skada dig sjalv eller begd sjalvmord: beritta genast for din lakare

- En minskning av vita blodkroppar (sa kallad “neutropeni”) — visas i blodprover.

Har rapporterats: forekommer hos ett okédnt antal anvéndare
- Ett utbrett utslag med blésor och hudfjéllning, sirskilt runt munnen, ndsan, 6gonen och
konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom)

Ytterligare biverkningar hos barn

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviandare
- rastloshet och dveraktivitet (psykomotorisk hyperaktivitet).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra
till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Briviact ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

- Anvénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i ménaden.

- Briviact kan spidas innan det injiceras av din lékare eller sjukskoterska. I sddana fall bor det
anvéndas direkt efter utspadning.

- Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

- Varje injektionsflaska med Briviact injektionsvitska far endast anvidndas en géng
(engéngsbruk). Oanvénd injektionsvétska ska kasseras.

- Endast klar 16sning fri fran partiklar och missfargning ska anvindas.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte léngre anvinds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér brivaracetam.

- Varje ml innehaller 10 mg brivaracetam.

- Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 50 mg brivaracetam

Ovriga innehallsdmnen &r: natriumacetat (trihydrat), koncentrerad ittiksyra, natriumklorid, vatten for
injektionsvétskor.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsvétska &r en klar, farglds, steril 16sning.
Briviact 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska 5 ml injektionsflaska &r forpackad i en pappkartong med

10 injektionsflaskor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

Tillverkare

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

For ytterligare upplysningar om detta ladkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet

for forséljning:

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

Boarapus
1O CU bU boarapus EOO/
Ten.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
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)

Elrada
UCB ALE.
TnA: +30/2109974000

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

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

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

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
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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: +353/(0)1-46 37 395 Tel: + 386 1 589 69 00

island Slovenska republika

UCB Nordic A/S UCB s.r.0., organizacna zlozka
Simi: +45/32 46 24 00 Tel: +421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland
Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 92514 4221
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S

TnA: + 357 22 05 63 00 Tel: +46/(0) 40 29 49 00
Latvija

UCB Pharma Oy Finland

Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija)

Denna bipacksedel indrades senast {manad AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.

Féljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal
Briviact injektions-/infusionsvétska kan administreras som en bolusinjektion eller som infusion:

. Intravends bolus: kan administreras direkt utan utspadning
. Intravends infusion: kan ges under 15 minuter i en kompatibel spadningsvétska

Briviact kan spadas med foljande 16sningar: natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), glukos 50 mg/ml (5 %)
injektionsvitska, losning, eller Ringer-laktat l1osning.

Varje injektionsflaska med Briviact injektions-/infusionsvitska far endast anvindas en géng
(engéngsbruk). Oanvénd injektionsvétska ska kasseras (se avsnitt 3).
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