LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
Briviact 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Briviact 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
Briviact 75 mg kalvopaillysteiset tabletit
Briviact 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Briviact 10 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg brivarasetaamia.

Briviact 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 25 mg brivarasetaamia.

Briviact 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 50 mg brivarasetaamia.

Briviact 75 mg kalvopaéillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg brivarasetaamia.

Briviact 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg brivarasetaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Briviact 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi 10 mg kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 88 mg laktoosia.

Briviact 25 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi 25 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 94 mg laktoosia.

Briviact 50 mg kalvopéaillysteiset tabletit

Yksi 50 mg kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 189 mg laktoosia.

Briviact 75 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi 75 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 283 mg laktoosia.

Briviact 100 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi 100 mg kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 377 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3.  LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

Briviact 10 mg kalvopaillysteiset tabletit

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, kalvopéillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 6,5 mm ja jonka
toiselle puolelle on kaiverrettu "ul0”.

Briviact 25 mg kalvopaéillysteiset tabletit

Harmaa, soikea, kalvopéillysteinen tabletti, jonka mitat ovat 8,9 mm x 5,0 mm ja jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu u25”.

Briviact 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

Keltainen, soikea, kalvopaallysteinen tabletti, jonka mitat ovat 11,7 mm x 6,6 mm ja jonka toiselle
puolelle on kaiverrettu u50”.

Briviact 75 mg kalvopééillysteiset tabletit

Purppuranvirinen, soikea, kalvopdillysteinen tabletti, jonka mitat ovat 13,0 mm x 7,3 mm ja jonka
toiselle puolelle on kaiverrettu ”u75”.

Briviact 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

Vihertdvanharmaa, soikea, kalvopaéllysteinen tabletti, jonka mitat ovat 14,5 mm x 8,1 mm ja jonka
toiselle puolelle on kaiverrettu ”ul100”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Briviact on tarkoitettu lisidlddkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméttomien
kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintddn 2-vuotiaille lapsille.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Laakari valitsee sopivimman lddkemuodon ja vahvuuden potilaan painon ja annoksen perusteella.

Yhteenveto suositellusta annostuksesta aikuisille, nuorille ja vdhintdén 2-vuotiaille lapsille on
seuraavassa taulukossa. Annos otetaan kahteen yhté suureen annokseen jaettuna noin 12 tunnin vélein.

Suositeltu aloitusannos Suositeltu yllépitoannos | Terapeuttinen
annosalue*

Nuoret ja lapset, jotka painavat vihintidin 50 kg, seki aikuiset
50 mg/vrk (tai 100 mg/vrk)** 100 mg/vrk 50-200 mg/vrk

Nuoret ja lapset, jotka painavat vihintaan 20 kg, mutta alle 50 kg
1 mg/kg/vrk (korkeintaan 2 mg/kg/vrk)** 2 mg/kg/vrk 1-4 mg/kg/vrk

Lapset, jotka painavat vihintiin 10 kg, mutta alle 20 kg
1 mg/kg/vrk (korkeintaan 2,5 mg/kg/vrk)** | 2,5 mg/kg/vrk 1-5 mg/kg/vrk




* Annosta voi muuttaa potilaan yksilollisen vasteen mukaan télla tehokkaalla annosalueella.
** Mikali 1ddkari pitad sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.

Aikuiset

Suositeltu aloitusannos on joko 50 mg/vrk tai 100 mg/vrk sen mukaan, millaiseksi 14édkari arvioi
kohtausten vihentdmistarpeen verrattuna mahdollisiin haittavaikutuksiin. Annosta voi muuttaa
potilaan yksil6llisen vasteen ja hoidon siedettdvyyden mukaan tehokkaalla annosvilillad 50—
200 mg/vrk.

Vihintddn 50 kg painavat lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos on 50 mg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myds annoksella
100 mg/vrk, jos ladkéri pitdé sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan. Suositeltu
ylldpitoannos on 100 mg/vrk. Annosta voidaan siétéd potilaan yksilollisen vasteen perusteella
tehokkaalla annosalueella 50-200 mg/vrk.

Vihintddn 20 kg, mutta alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myds annoksella, joka
on korkeintaan 2 mg/kg/vrk, jos ladkari pitdd sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
Suositeltu yllépitoannos on 2 mg/kg/vrk. Annosta voidaan sddtdd potilaan yksil6llisen vasteen
perusteella tehokkaalla annosalueella 1-4 mg/kg/vrk.

Vihintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavat lapset

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myos annoksella, joka
on korkeintaan 2,5 mg/kg/vrk, jos 1adkari pitéd sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
Suositeltu ylldpitoannos on 2,5 mg/kg/vrk. Annosta voidaan séétéé potilaan yksildllisen vasteen
perusteella tehokkaalla annosalueella 1-5 mg/kg/vrk.

Annoksen jddminen vdliin

Jos potilaalta jai viliin yksi tai useampia annoksia, on suositeltavaa ottaa yksi kerta-annos heti asian
muistuessa mieleen ja seuraava annos tavanomaiseen aikaan joko aamulla tai illalla. Ndin saatetaan
valttyd plasman brivarasetaamipitoisuuden pienenemiseltd alle tehokkaan pitoisuuden ja tésta
johtuvien satunnaisten kohtausten ilmaantuminen.

Hoidon lopettaminen

Jos brivarasetaamihoito on lopetettava vihintddn 16-vuotiailla potilailla, suositellaan annoksen
asteittaista pienentdmistd 50 mg:lla/vrk viikoittain.

Jos brivarasetaamihoito on lopetettava alle 16-vuotiailla potilailla, suositellaan annoksen
pienentdmisti enintddn puolella annoksella viikoittain, kunnes annos on 1 mg/kg/vrk (potilaat, joiden
paino on alle 50 kg) tai 50 mg/vrk (potilaat, joiden paino on 50 kg tai enemman).

Kun hoitoa on annettu 1 viikon ajan annoksella 50 mg/vrk, suositellaan timén jalkeen vield
viimeista hoitoviikkoa annoksella 20 mg/vrk.

Erityisryhmét

ldkkddt (véihintddn 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéélle potilaalle (ks. kohta 5.2).
Kliininen kokemus valmisteen kédytostd vahintdén 65-vuotiaille potilaille on vahaista.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tietojen
puuttumisen vuoksi brivarasetaamia ei suositella loppuvaiheen munuaistautia sairastavalle potilaalle,
joka saa dialyysihoitoa. Aikuisista saatujen tietojen perusteella annosta ei tarvitse muuttaa
lapsipotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
lapsipotilaista ei ole kliinisid tietoja saatavilla.

Maksan vajaatoiminta
Altistus brivarasetaamille suureni aikuispotilaissa, joilla oli pitkdaikainen maksasairaus.



Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan seuraavia annosmuutoksia maksan
vajaatoiminnan vaikeusasteesta riippumatta. Annos otetaan kahteen annokseen jaettuna noin 12 tunnin
vilein (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Maksan vajaatoimintaa sairastavista lapsipotilaista ei ole kliinisii tietoja
saatavilla.

IKki ja paino Suositeltu aloitusannos Suurin suositeltu
vuorokausiannos

Nuoret ja lapset, jotka painavat vahintdan 50 mg/vrk 150 mg/vrk

50 kg, seka aikuiset

Nuoret ja lapset, jotka painavat vahintdan 1 mg/kg/vrk 3 mg/kg/vrk

20 kg, mutta alle 50 kg

Lapset, jotka painavat vahintdén 10 kg, mutta | 1 mg/kg/vrk 4 mg/kg/vrk

alle 20 kg

Alle 2-vuotiaat pediatriset potilaat

Brivarasetaamin tehoa alle 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu. Talla
hetkellé saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annostusta koskevia
suosituksia ei voida antaa.

Antotapa

Kalvopaillysteiset Briviact-tabletit on nieltdvd suun kautta kokonaisina nesteen kera. Tabletit voi ottaa
joko ruokailun yhteydessi tai tyhjddn mahaan (ks. kohta 5.2). Jos potilas ei pysty nieleméén tabletteja
kokonaisina tai jos kokonaisista tableteista ei pystytd muodostamaan potilaan tarvitsemaa annosta, on
kéytettdva Briviact 10 mg/ml oraaliliuosta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Itsetuhoajatukset ja -kéyttiytyminen

Epilepsialddkkeiden, myos brivarasetaamin, kayttdjilla on ilmoitettu itsetuhoajatuksia

ja -kéyttdytymistd lddkkeen kayttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen

kliinisten epilepsialddketutkimusten meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin

vahdistd lisddntymisté. Riskin kasvun mekanismia ei tunneta, eikd lisddntyneen riskin mahdollisuutta
voida sulkea pois brivarasetaamin kayttéjilla.

Potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta
tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkériin, mikali

itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy. Ks. my6s kohdasta 4.8 lapsipotilaita koskevat tiedot.

Maksan vajaatoiminta

Kliiniset tiedot brivarasetaamin kadytostd potilaalle, jolla on entuudestaan maksan vajaatoiminta, ovat
véhiisid. Annoksen muuttamista suositellaan maksan vajaatoimintapotilaalle (ks. kohta 4.2).

Apuaineet

Laktoosi-intoleranssi

Kalvopaillysteiset Briviact-tabletit sisaltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladketta.



Natriumsisdlto

Kalvopaillysteiset Briviact-tabletit siséltdvat alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli niiden
voidaan sanoa olevan natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Virallisia yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen levetirasetaamihoito

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistuneiden lukumaiéré oli tosin pieni, brivarasetaamista ei havaittu
olevan hyotya lumelddkkeeseen verrattuna potilaille, jotka ottivat samanaikaisesti levetirasetaamia.
Mitéddn uusia turvallisuuteen tai siedettivyyteen vaikuttavia seikkoja ei havaittu (ks. kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Farmakokineettisessd ja farmakodynaamisessa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
tutkittaville annettiin 200 mg brivarasetaamia kerta-annoksena ja 0,6 g/l etanolia jatkuvana infuusiona,
ei ilmennyt farmakokineettistd yhteisvaikutusta, mutta brivarasetaami noin kaksinkertaisti alkoholin
vaikutuksen psykomotoriseen toimintaan, tarkkaavuuteen ja muistiin. Brivarasetaamin ja alkoholin
samanaikaista kayttod ei suositella.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset brivarasetaamin farmakokinetiikkaan

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd brivarasetaamiin liittyvd yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni.
Brivarasetaami metaboloituu padasiassa hydrolysoitumalla CYP:sté riippumattomasti. Se metaboloituu
my06s CYP2C19-vilitteisesti hydroksyloitumalla (ks. kohta 5.2).

Voimakkaiden CYP2C19:n estdjien (esim. flukonatsoli, fluvoksamiini) samanaikainen anto voi
suurentaa plasman brivarasetaamipitoisuutta, mutta kliinisesti merkityksellisen CYP2C19-vilitteisen
yhteisvaikutuksen riskid pidetdin pienend. Saatavilla olevien védhiisten kliinisten tietojen perusteella
on néyttoa siitéd, ettd samanaikainen kannabidiolin antaminen saattaa lisétéd brivarasetaamin pitoisuutta
plasmassa, mahdollisesti CYP2C19-eston kautta, mutta sen kliininen merkittdvyys on epdvarmaa.

Rifampisiini

Entsyymeja voimakkaasti indusoivan rifampisiinin samanaikainen anto (600 mg/vrk 5 pdivén ajan)
terveille tutkittaville pienensi brivarasetaamin AUC (plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle jadvaa pinta-
alaa) -arvoa 45 %. Ladkettd médradvan l44karin on harkittava brivarasetaamiannoksen muuttamista
potilaalle, jolle aloitetaan rifampisiinihoito tai jonka rifampisiinihoito lopetetaan.

Entsyymejd voimakkaasti indusoivat epilepsialddkkeet

Entsyymejé voimakkaasti indusoivien epilepsialdédkkeiden (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini)
samanaikainen anto pienentéé plasman brivarasetaamipitoisuutta, mutta annosta ei tarvitse muuttaa
(ks. taulukko 1).

Muut entsyymejd indusoivat epilepsialdicikkeet

Myos muut entsyymeja voimakkaasti indusoivat aineet (kuten méakikuisma [ Hypericum perforatum])
saattavat pienentdd systeemistd brivarasetaamialtistusta. Siksi varovaisuutta on noudatettava
mékikuismahoidon aloittamisessa ja lopettamisessa.

Brivarasetaamin vaikutukset muihin lddkeaineisiin

Kun brivarasetaamiannos oli joko 50 mg/vrk tai 150 mg/vrk, se ei vaikuttanut (CYP3A4-vilitteisesti
metaboloituvan) midatsolaamin AUC-arvoon. Kliinisesti merkityksellisten CYP3A4-yhteisvaikutusten
riskid pidetdén pienend.



In vitro -tutkimusten mukaan brivarasetaami estdd CYP450-isoformeja, lukuun ottamatta
CYP2C19:44, joko vain vdhén tai ei lainkaan. Brivarasetaami saattaa suurentaa CYP2C19-vilitteisesti
metaboloituvien ladkeaineiden (esim. lansopratsolin, omepratsolin, diatsepaamin) pitoisuutta
plasmassa. In vitro -tutkimuksissa brivarasetaami ei indusoinut CYP1A1/2-entsyymejd mutta indusoi
CYP3A4:44d ja CYP2B6:ta. CYP3A4:n indusointia ei todettu in vivo (ks. edelld midatsolaamia koskeva
tieto). CYP2B6:n indusointia ei ole tutkittu in vivo, ja brivarasetaami saattaa pienentié
CYP2B6-vilitteisesti metaboloituvien lddkeaineiden (esim. efavirentsin) pitoisuutta plasmassa. /n
vitro -yhteisvaikutustutkimuksissa, joissa selvitettiin kuljettajaproteiineihin mahdollisesti kohdistuvia
estovaikutuksia, todettiin, ettei kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia ollut, lukuun ottamatta OAT3:a.
Brivarasetaamin IC50-arvo (pitoisuus, jolla puolet reaktiosta estyy) OAT3:n estossa in vitro on

42 kertaa suurempi kuin kliiniselld enimmaéisannoksella saavutettava Cpax-arvo. Brivarasetaamiannos
200 mg/vrk saattaa suurentaa OAT3:n kuljettamien l4ékeaineiden pitoisuutta plasmassa.

Epilepsialddkkeet

Brivarasetaamin (50-200 mg/vrk) ja muiden epilepsialddkkeiden mahdollisia yhteisvaikutuksia on
selvitetty analyysissa, jossa yhdistettiin plasman lddkepitoisuusmaéritysten tulokset kaikista toisen ja
kolmannen vaiheen tutkimuksista, toisen ja kolmannen vaiheen lumekontrolloitujen kliinisten
tutkimusten populaatiofarmakokineettisestd analyysista seké erityisistd lddke-ladkeyhteisvaikutuksia
selvittidneistd yhteisvaikutustutkimuksista (tutkitut epilepsialddkkeet: karbamatsepiini, lamotrigiini,
fenytoiini ja topiramaatti). Taulukossa 1 on tiivistelmé yhteisvaikutusten vaikutuksesta plasman
pitoisuuteen (1 = suurenee, |= pienenee, AUC = plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle jaéva pinta-ala,
max = todettu enimmaispitoisuus).

Taulukko 1: Farmakokineettiset yhteisvaikutukset brivarasetaamin ja muiden epilepsialddkkeiden

valilld
Samanaikaisesti Epilepsialidikkeen vaikutus Brivarasetaamin vaikutus
annettu plasman plasman
epilepsialiiike brivarasetaamipitoisuuteen epilepsialdikepitoisuuteen
Karbamatsepiini AUC29% | Karbamatsepiini — ei vaikutusta
Crax 13 % | Karbamatsepiiniepoksidi 1
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. teksti jaljempéana)
Annosta ei tarvitse muuttaa
Klobatsaami Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Klonatsepaami Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Lakosamidi Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Lamotrigiini Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Levetirasetaami Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Okskarbatsepiini Ei vaikutusta Ei vaikutusta
(monohydroksijohdos, MHD)
Fenobarbitaali AUC19% | Ei vaikutusta
Annosta ei tarvitse muuttaa
Fenytoiini AUC21 % | Ei vaikutusta
Annosta ei tarvitse muuttaa *AUC20% 1
*Crmax 20 % 1
Pregabaliini Fi tietoa saatavana Ei vaikutusta
Topiramaatti Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Valproiinihappo Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Tsonisamidi Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta

*perustuu tutkimukseen, jossa brivarasetaamia annettiin supraterapeuttisena annoksena 400 mg/vrk.

Karbamatsepiini

Brivarasetaami estdd epoksidihydrolaasia kohtalaisesti ja palautuvasti, jolloin karbamatsepiinin
aktiivisen metaboliitin, karbamatsepiiniepoksidin, pitoisuus suurenee. Kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa plasman karbamatsepiiniepoksidipitoisuus suureni keskimaarin 37 %
brivarasetaamiannoksella 50 mg/vrk, 62 % annoksella 100 mg/vrk ja 98 % annoksella 200 mg/vrk
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vain hieman vaihdellen. Turvallisuuteen liittyvid riskejé ei havaittu. Brivarasetaami ja valproaatti eivit
vaikuttaneet karbamatsepiiniepoksidin AUC-arvoon additiivisesti.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet

Brivarasetaamin (100 mg/vrk) samanaikainen anto etinyyliestradiolia (0,03 mg) ja levonorgestreelid
(0,15 mg) sisdltdvén suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen kanssa ei vaikuttanut kuammankaan
aineen farmakokinetiikkaan. Kun brivarasetaamia annettiin 400 mg/vrk (kaksinkertainen annos
suositeltuun enimmadisvuorokausiannokseen verrattuna) yhdessé etinyyliestradiolia (0,03 mg) ja
levonorgestreelid (0,15 mg) siséltdvan suun kautta otettavan ehkdisyvalmisteen kanssa, estrogeenin
AUC-arvon todettiin pienenevén 27 % ja progestiinin 23 % ilman vaikutusta ovulaation suppressioon.
Endogeenisiin merkkiaineisiin lukeutuvien estradiolin, progesteronin, luteinisoivan hormonin (LH),
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) pitoisuus-
aikaprofiilit eivit yleensd muuttuneet.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Laakarin on keskusteltava perhesuunnittelusta ja raskaudenehkéisysta sellaisen brivarasetaamia saavan
naispotilaan kanssa, joka voi tulla raskaaksi (ks. Raskaus).
Jos nainen pééttaa tulla raskaaksi, brivarasetaamin kdyttda on arvioitava uudelleen huolellisesti.

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyva riski

Kaikkien epilepsialddkkeiden osalta on osoitettu, ettd epdmuodostumia esiintyy 2—3 kertaa enemmén
hoitoa saaneiden epilepsiaa sairastavien naisten jilkeldisilla kuin yleisviestdssd, jossa esiintyvyys on
noin 3 %. Epdmuodostumien on todettu lisdéntyvén hoitoa saavassa potilasjoukossa niilld, jotka
kayttavat useita ladkkeitd; ei kuitenkaan tiedetd, missd madrin tdma johtuu hoidosta ja/tai
perussairaudesta. Epilepsiahoitojen lopettaminen voi pahentaa sairautta, mika voisi olla haitallista seké
didille etta sikiolle.

Brivarasetaamiin liittyvd riski

On vain véhin tietoja brivarasetaamin kaytostd raskaana oleville naisille. Brivarasetaamin
kulkeutumisesta ihmisen istukan 14pi ei ole tietoa, mutta brivarasetaamin on osoitettu lépédisevin
helposti rotan istukan (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Brivarasetaamilla ei
todettu mahdollista teratogeenisuutta eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

Brivarasetaamia kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa lisdlddkkeend, ja yhdessa karbamatsepiinin kanssa
se suurensi karbamatsepiinin aktiivisen metaboliitin, karbamatsepiiniepoksidin, pitoisuutta annoksen
mukaan (ks. kohta 4.5). Tdmin vaikutuksen kliinistd merkitysti raskaudessa ei pystytéd arvioimaan
tietojen riittdméttdmyyden vuoksi.

Varotoimena brivarasetaamia saa kayttiad raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti vélttimatonta (eli
jos hyoty 4didille on selvésti suurempi kuin mahdollinen riski sikidlle).

Imetys

Brivarasetaami erittyy ihmisen rintamaitoon. On padtettdva lopettaa joko rintaruokinta tai
brivarasetaamihoito sen mukaan, mikd on lddkevalmisteen hyoty didille. Brivarasetaamin ja
karbamatsepiinin yhteisannossa karbamatsepiiniepoksidin rintamaitoon erittyvd méaré voi suurentua.
Tiedot ovat riittdméttomét timén kliinisen merkityksen arvioimiseksi.



Hedelméllisyys

Saatavilla ei ole tietoa brivarasetaamin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen. Brivarasetaamihoito
ei vaikuttanut rotan hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Brivarasetaamilla on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Mahdollisten yksilollisten herkkyyserojen vuoksi joillakin potilailla saattaa ilmeté uneliaisuutta,
heitehuimausta ja muita keskushermostoon liittyvié oireita. Potilasta on kehotettava olemaan ajamatta
autoa tai kdyttdmattd muita mahdollisesti vaarallisia koneita, kunnes héin tietdd, miten brivarasetaami
vaikuttaa hinen kykyynsé suoriutua téllaisista toimista.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Brivarasetaamihoidossa useimmiten (> 10 %) ilmoitetut haittavaikutukset olivat uneliaisuus (14,3 %)
ja heitehuimaus (11,0 %). Ne olivat vaikeudeltaan tavallisesti lievid tai keskivaikeita. Uneliaisuuden ja
viasymyksen ilmaantuvuuden ilmoitettiin lisddntyvan annoksen suurenemisen myota.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti brivarasetaamin eri annosryhmiin satunnaistetuista
potilaista 3,5 % annosryhmaisséd 50 mg/vrk, 3,4 % annosryhmaissd 100 mg/vrk ja 4,0 % annosryhmaéssa
200 mg/vrk sekd 1,7 % lumelddkeryhméédn satunnaistetuista potilaista. Brivarasetaamihoidon
lopettamiseen useimmiten johtaneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus (0,8 %) ja konvulsio

(0,8 %).

Haittavaikutukset taulukoituina

Seuraavassa taulukossa on lueteltu elinjarjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin haittavaikutukset,
jotka tunnistettiin kolmen lumeldikekontrolloidun, kiintedlld annoksella tehdyn
brivarasetaamitutkimuksen turvallisuustietokantaa koskeneessa katsauksessa, joka sisélsi vihintdin
16 vuoden ikdiset tutkittavat.

Esiintymistiheydet miaritelldén seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheyden luokassa
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelmé Esiintymistiheys | Haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa
Infektiot Yleinen Influenssa
Veri ja imukudos Melko harvinainen | Neutropenia
Immuunijirjestelma Melko harvinainen | Tyypin I yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahalun heikkeneminen
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus, ahdistuneisuus, unettomuus,
artyisyys
Melko harvinainen | Itsetuhoajatukset, psykoottinen héirig,
aggressiivisuus, agitaatio
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus, uneliaisuus
Yleinen Konvulsio, kiertohuimaus




Elinjirjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa

Hengityselimet, Yleinen Ylihengitystieinfektiot, yski
rintakehi ja vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ummetus
Yleisoireet ja Yleinen Visymys

antopaikassa todettavat

haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropeniaa on ilmoitettu 0,5 %:1la (6/1 099) brivarasetaamia saaneista potilaista ja 0 %:lla (0/459)
lumelédékettd saaneista potilaista. Nédista tutkittavista neljén neutrofiilimééri oli pienentynyt
alkutilanteessa, ja se pieneni entisestdan brivarasetaamihoidon aloittamisen jilkeen. Yksikddn néistd
kuudesta neutropeniatapauksesta ei ollut vaikea, ei vaatinut erityistd hoitoa eiké johtanut
brivarasetaamihoidon keskeyttimiseen. Yhteenkdédn tapaukseen ei myoskadn liittynyt infektioita.

Itsetuhoajatuksia on ilmoitettu 0,3 %:lla (3/1 009) brivarasetaamia saaneista potilaista ja 0,7 %:1la
(3/459) lumeladkettd saaneista potilaista. Epilepsiapotilaille tehdyissa lyhytkestoisissa kliinisissa
brivarasetaamitutkimuksissa ei ilmennyt yhtian itsemurhaa eiké itsemurhayritysté; néitd molempia on
kuitenkin ilmoitettu avoimissa jatkotutkimuksissa (ks. kohta 4.4).

Kliinisen kehitystyon aikana pienellé joukolla brivarasetaamipotilaita (9/3022) on ilmoitettu
valittdmain (tyypin 1) yliherkkyyteen viittaavia reaktioita.

Pediatriset potilaat

Vihintddn yhden kuukauden ikéisilla lapsilla todettu brivarasetaamin turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen aikuisilla todetun turvallisuusprofiilin kanssa. Avoimissa, kontrolloimattomissa
pitkdkestoisissa tutkimuksissa itsetuhoajatuksia raportoitiin 4,7 %:lla arvioiduista vahintdan 6-
vuotiaista lapsipotilaista (yleisempid nuorilla); aikuisista niitd esiintyi 2,4 %:lla. Kéyttdytymisen
hairidita esiintyi 24,8 %:lla lapsipotilaista ja 15,1 %:1la aikuisista. Suurin osa tapahtumista oli
voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita. Ne eivit olleet vakavia eivitka johtaneet
tutkimusladkityksen lopettamiseen. Lapsilla on liséksi ilmoitettu haittavaikutuksena psykomotorista
yliaktiivisuutta (4,7 %).

Lapsilla, jotka olivat idltdén yhdestd kuukaudesta alle neljdén vuoteen, ei tunnistettu spesifista
haittavaikutusprofiilia vanhempiin lapsipotilaiden ikdryhmiin verrattuna. Merkittévid
turvallisuustietoja, jotka viittaisivat tietyn haittavaikutuksen suurempaan ilmaantuvuuteen tassa
ikdryhmassa, ei tunnistettu. Koska tietoja on vain vdhén saatavilla alle 2-vuotiaista lapsista,
brivarasetaamin kaytto ei ole aiheellista tdssé ikdryhméssi. Saatavilla on vain véhén kliinisté tietoa
vastasyntyneista.

lakkaat
Brivarasetaamin toisen ja kolmannen vaiheen kehitysohjelmaan osallistuneista 130 idkkaasta
tutkittavasta (44:114 oli epilepsia) 100 oli 65—74-vuotiaita ja 30 oli 75—84-vuotiaita. likkdiden ja

nuorten aikuispotilaiden turvallisuusprofiilit vaikuttaisivat samankaltaisilta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

Brivarasetaamin yliannostuksesta ihmiselle on vain vdhan kliinistd kokemusta. Terveelld tutkittavalla,
joka otti brivarasetaamia 1 400 mg kerta-annoksena, ilmoitettiin uneliaisuutta ja heitehuimausta.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu brivarasetaamin yliannostuksen yhteydessa
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa: pahoinvointi, kiertohuimaus, tasapainohéiriot,
ahdistuneisuus, visymys/uupumus, drtyneisyys, aggressiivisuus, unettomuus, masennus ja
itsetuhoajatukset. Yleisesti ottaen brivarasetaamin yliannostukseen liittyvét haittavaikutukset ovat
yhdenmukaisia tunnettujen haittavaikutusten kanssa.

Yliannostuksen hoito

Brivarasetaamin yliannostukseen ei ole olemassa spesifistd vastalddkettd. Yliannostusta tulee hoitaa
yleisin elintoimintoja tukevin toimin. Koska alle 10 % brivarasetaamista erittyy virtsaan, hemodialyysi
ei odotettavasti suurenna brivarasetaamin puhdistumaa merkitsevésti (ks. kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Epilepsialdékkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX23

Vaikutusmekanismi

Brivarasetaamin affiniteetti aivojen synaptiseen vesikkeliproteiini 2A:han (SV2A) on voimakasta ja
selektiivistd. SV2A on transmembraaninen glykoproteiini, jota on presynaptisella tasolla
hermosoluissa ja umpirauhassoluissa. Tdmén proteiinin tarkka tehtdvé on vielé selvittdmattd, mutta
sen on osoitettu vaikuttavan hermovilittdjaaineiden eksosytoosiin. Brivarasetaamin antikonvulsiivisen
vaikutusmekanismin arvellaan perustuvan ensisijaisesti brivarasetaamin sitoutumiseen SV2A:han.

Kliininen teho ja turvallisuus

Brivarasetaamin teho paikallisalkuisten kohtausten lisélddkkeend on osoitettu kolmessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa,
joissa kaytettiin kiintedd annosta ja joihin osallistuneet tutkittavat olivat vahintddn 16-vuotiaita.
Péivittdinen brivarasetaamiannos oli néissa tutkimuksissa 5-200 mg/vrk. Kaikissa tutkimuksissa oli

8 viikon aloitusjakso ja sitten 12 viikon hoitojakso, jonka aikana annosta ei suurennettu.
Tutkimusladkettd sai 1 558 potilasta, joista 1 099 sai brivarasetaamia. Tutkimusten
sisdénottoperusteisiin kuuluivat hallitsemattomat paikallisalkuiset kohtaukset huolimatta joko 1:114 tai
2 samanaikaisella epilepsialddkkeelld annetusta hoidosta. Potilailla oli oltava vdhintddn

8 paikallisalkuista kohtausta aloitusjakson aikana. Kolmannen vaiheen tutkimusten ensisijaiset
paitetapahtumat olivat paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen viheneminen
lumelédékkeeseen verrattuna ja vasteen (paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyden viheneminen
50 %:1la alkutilanteesta) saavuttaminen 50 %:1la tutkittavista.

Potilaiden tavallisimmin kéayttamat epilepsialadkkeet olivat tutkimukseen ottohetkelld karbamatsepiini
(40,6 %), lamotrigiini (25,2 %), valproaatti (20,5 %), okskarbatsepiini (16,0 %), topiramaatti (13,5 %),
fenytoiini (10,2 %) ja levetirasetaami (9,8 %). Tehdyisséd kolmessa tutkimuksessa kohtaustiheyden
mediaani oli alkutilanteessa 9 kohtausta 28:aa péivéd kohti. Potilailla oli ollut epilepsia keskimédrin
noin 23 vuotta.

Taulukossa 2 on tiivistelméa tehoa koskevista tuloksista. Brivarasetaami oli kaiken kaikkiaan tehokas
vahintddn 16-vuotiaiden potilaiden paikallisalkuisten kohtausten lisdladkkeend annoksella 50—

200 mg/vrk.
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Taulukko 2. Pddtulokset, jotka koskevat tehoa paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyteen

28 pdivin aikavdlilld

Tutkimus Lume Brivarasetaami
*Tilastollisesti merkitsevé (p-arvo)
50 mg/vrk | 100 mg/vrk | 200 mg/vrk
Tutkimus N01253"
n=96 n=101
Hoitoon vastanneita 50 % 16,7 32,7° ~ ~
(p = 0,008)
Prosentuaalinen viheneminen (%) ei 22,0 ~ ~
lumeléddkkeeseen verrattuna oleellinen | , - 0o4)
Tutkimus N01252("
n=100 n=99 n=100
Hoitoon vastanneita 50 % 20,0 27,3 36,02 ~
(p = 0,023)
(p=0,372)
Prosentuaalinen viheneminen (%) ei 9.2 20,5@ ~
lumeldikkeeseen verrattuna oleellinen | (,— 274 (p=0,010)
Tutkimus N01358
n=259 n=252 n =249
Hoitoon vastanneita 50 % 21,6 ~ 38,9" 37,8"
(p < 0,001) (p < 0,001)
Prosentuaalinen viheneminen (%) ei ~ 22,8 232"
lumeldikkeeseen verrattuna oleellinen (p<0,001) (p<0,001)

n = satunnaistetut potilaat, jotka saivat véhintdén 1 annoksen tutkimusladketta

~ Annosta ei tutkittu
* Tilastollisesti merkitseva

() Noin 20 % potilaista sai samanaikaisesti levetirasetaamia.
2 N01252-tutkimuksessa ei saavutettu tilastollista merkitsevyytti ensisijaisen piitetapahtuman
suhteen sekventiaalisen tutkimusmenetelmin perusteella. 100 mg:n vuorokausiannos oli nimellisesti

merkitseva.

Kohtaustiheys kliinisissd tutkimuksissa vaheni lumelddkkeeseen verrattuna enemmaén annoksella

100 mg/vrk kuin annoksella 50 mg/vrk. Brivarasetaamiannosten 50 mg/vrk ja 100 mg/vrk

turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset, my0s keskushermostoon liittyvien haittatapahtumien ja
pitkdaikaiskdyton osalta, lukuun ottamatta uneliaisuuden ja vdsymyksen ilmaantuvuuden annoksesta

riippuvaista suurenemista.

Kuvassa 1 on potilaiden prosentuaaliset osuudet (pois lukien potilaat, jotka saivat samanaikaisesti
levetirasetaamia) sen mukaan, kuinka paljon paikallisalkuiset kohtaukset vihenivit alkutilanteesta
28 paivén aikavililld kaikissa kolmessa tutkimuksessa. Potilaat, joiden paikallisalkuiset kohtaukset
lisddntyivat alkutilanteesta yli 25 %, on esitetty vasemmalla ("huonompi”). Potilaat, joiden
paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheys vdheni prosentuaalisesti alkutilanteesta, on esitetty
neljéssd ddrimmdiisend oikealla olevassa luokassa. Potilaita, joiden kohtaustiheys véheni vahintéén
50 %, oli 20,3 % lumelddkeryhmaissé; 34,2 % annosryhmaissa 50 mg/vrk; 39,5 % annosryhméssi
100 mg/vrk ja 37,8 % annosryhméssd 200 mg/vrk.
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Kuva 1: Potilaiden osuudet (%) kohtaustiheyteen liittyneen vasteen mukaan luokiteltuina
brivarasetaamiryhmdssd ja lumelddkeryhmdssd 12 viikon aikana (koskee kaikkia kolmea
kaksoissokkoutettua kliinistd pddtutkimusta)

45

40

35
30

25

20 B Lumeladke

15

Brivarasetaami 50 mg/vrk

Potilaiden osuus (%)

10

M Brivarasetaami 100 mg/vrk

M Brivarasetaami 200 mg/vrk

Kohtaustiheyden viheneminen alkutilanteesta (%)

Kolmen kliinisen padtutkimuksen yhdistetyssé analyysissa ei havaittu tehoeroja (mitattuna vasteen
saavuttamisena 50 %:1la tutkittavista) annosvalilld 50200 mg/vrk, silloin kun brivarasetaami annettiin
yhdessé indusoivien tai ei-indusoivien epilepsialdékkeiden kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa
kohtaukset loppuivat 12 viikon hoitojakson aikana 2,5 %:lla (4/161) potilaista brivarasetaamin
annosryhmissa 50 mg/vrk, 5,1 %:1la (17/332) annosryhmaissa 100 mg/vrk ja 4,0 %:1la (10/249)
annosryhmaissa 200 mg/vrk verrattuna 0,5 %:iin (2/418) lumelddkeryhmassa.

Havaintojen mukaan kohtaustiheyden (28 pdivén aikavililld) prosentuaalisen vihenemisen mediaani
parani brivarasetaamihoidossa lumeldédkkeeseen verrattuna (33,3 %, n = 115) seuraavasti potilailla,
joilla oli alkutilanteessa toissijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia (kohtaustyyppi IC):

66 %:lla (n = 62) brivarasetaamin annosryhmassa 50 mg/vrk, 61,2 %:lla (n = 100) annosryhméssi
100 mg/vrk ja 82,1 %:1la (n = 75) annosryhméssa 200 mg/vrk.

Brivarasetaamin tehoa yksindén kaytettyné ei ole varmistettu. Brivarasetaamia ei suositella
kéytettaviksi yksindan.

Levetirasetaamihoito

Kahdessa kolmannen vaiheen satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa noin

20 % potilaista sai levetirasetaamia samanaikaisena epilepsialédékkeend. Tutkittavia oli lukumééréiisesti
véhin, mutta brivarasetaamihoidosta ei lumeldédkkeeseen verrattuna havaittu olevan hydtyé potilaille,
jotka saivat samanaikaisesti levetirasetaamia. Tdma saattaa olla osoitus kilpailevasta sitoutumisesta
synaptiseen vesikkeliproteiini 2A:han (SV2A). Mitddn uusia turvallisuuteen tai siedettavyyteen
liittyvid seikkoja ei havaittu.

Kolmannessa tutkimuksessa tutkimussuunnitelman mukainen analyysi osoitti, ettd brivarasetaamin
annoksilla 100 mg/vrk ja 200 mg/vrk on lumelédikkeeseen verrattuna tehoa potilaisiin, jotka olivat
altistuneet levetirasetaamille aiemmin. Brivarasetaamin teho ndihin potilaisiin havaittiin
vahdisemmaksi kuin potilaisiin, jotka eivit olleet altistuneet levetirasetaamille aiemmin; tdma johtui
todennékoisesti siitd, ettd kyseiset potilaat olivat kiyttineet aiemmin useampia epilepsialdékkeiti ja
heidén kohtaustiheytensé oli alkutilanteessa suurempi.

13



Lékkddt (vdhintddn 65-vuotiaat)

Kolmeen kaksoissokkoutettuun ja lumekontrolloituun kliiniseen padtutkimukseen osallistui 38 idltédén
65—80-vuotiasta potilasta. Vaikka tutkimuksista saadut tiedot ovat vahiisi4, teho oli verrattavissa
nuoremmilla tutkittavilla saavutettuun tehoon.

Avoimet jatkotutkimukset

Pitkékestoisiin avoimiin jatkotutkimuksiin otettiin mukaan kaikista tutkimuksista 81,7 % niistéa
potilaista, jotka pysyivét satunnaistetuissa tutkimuksissa mukana loppuun asti. Kohtauksettomuus
saavutettiin 5,3 %:lla (n = 1 500) potilaista, joiden brivarasetaamialtistus kesti satunnaistettuun
tutkimukseen mukaanottohetkesti laskettuna 6 kuukautta, verrattuna 4,6 %:iin (n =1 188) potilaista,
joiden brivarasetaamialtistus kesti 12 kuukautta, ja 3,7 %:iin (n = 847) potilaista, joilla joiden
brivarasetaamialtistus kesti 24 kuukautta. Koska suuri osa potilaista (26 %) keskeytti osallistumisensa
avoimiin tutkimuksiin tehon puutteen vuoksi, kyse on voinut olla valikoitumisharhasta, koska
tutkimuksessa mukana pysyneet tutkittavat vastasivat hoitoon paremmin kuin osallistumisensa
ennenaikaisesti padttaneet.

Turvallisuusprofiili oli pisimmilldin 8 vuoden avoimissa jatkotutkimuksissa samankaltainen kuin
lumekontrolloiduissa lyhytkestoisissa tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla paikallisalkuisten kohtausten patofysiologia on
samankaltainen kuin nuorilla ja aikuisilla. Epilepsialddkkeistd kertynyt kokemus viittaa siihen, etti
aikuisilla tehtyjen tehokkuustutkimusten tulokset ovat sovellettavissa vahintddn 2-vuotiaisiin lapsiin,
kunhan annos sdddetéén lapsille sopivaksi ja hoidon turvallisuus on osoitettu (ks. kohdat 5.2 ja 4.8).
Vihintdédn 2-vuotiaiden potilaiden annokset mééritettiin muuttamalla annosta painon perusteella siten,
ettd saavutettavat ladkeainepitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin tehokkaita annoksia
ottavilla aikuisilla (ks. kohta 5.2).

Eraassa pitkdkestoisessa, kontrolloimattomassa, avoimessa turvallisuustutkimuksessa oli mukana
lapsia (vdhintdén yhden kuukauden ikéisisté alle 16-vuotiaisiin), joiden hoitoa jatkettiin
farmakokinetiikkatutkimuksen loppuun suorittamisen jilkeen (ks. kohta 5.2), lapsia, joiden hoitoa
jatkettiin laskimoon annettavan (i.v.) valmisteen turvallisuutta koskeneen tutkimuksen pédttymisen
jéalkeen, seka lapsia, jotka rekrytoitiin suoraan turvallisuustutkimukseen. Suoraan tutkimukseen otetut
lapset aloittivat brivarasetaamihoidon annoksella 1 mg/kg/vrk, ja vasteesta ja siedettdvyydestd
riippuen annos suurennettiin korkeintaan tasolle 5 mg/kg/vrk kaksinkertaistamalla se viikon vilein.
Yksikéén lapsista ei saanut yli 200 mg:n vuorokausiannosta. Vahintdan 50 kg painavien lasten
brivarasetaamihoito aloitettiin annoksella 50 mg/vrk, ja vasteesta ja siedettivyydestd riippuen annosta
suurennettiin viikon vélein 50 mg/vrk kerrallaan korkeintaan tasolle 200 mg/vrk.

Avoimista turvallisuustutkimuksista ja liitdnndishoitoa koskeneista farmakokineettisistd tutkimuksista
saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella 186 lasta, joiden ikd on 1 kuukaudesta alle 16 vuoteen ja
joilla on paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia, on saanut brivarasetaamia. Néistd 149 lasta on saanut
hoitoa vdhintddn 3 kuukautta, 138 lasta on saanut hoitoa > 6 kuukauden ajan, 123 lasta

> 12 kuukauden ajan, 107 lasta > 24 kuukauden ajan ja 90 lasta > 36 kuukauden ajan.

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
brivarasetaamin kdytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén paikallisalkuisten epileptisten
kohtausten hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Brivarasetaamin kalvopaillysteisilla tableteilla, oraaliliuoksella ja injektionesteelld laskimoon on sama
AUC-arvo, sen sijaan enimmaispitoisuus plasmassa on hieman suurempi laskimoon annon kuin suun

kautta annon jilkeen. Brivarasetaamin farmakokinetiikka on lineaarinen ja ajasta riippuvainen ja
vaihtelee vain vihén yksiloiden sisdisesti ja vilisesti. Brivarasetaami imeytyy tdydellisesti, sitoutuu
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proteiineihin hyvin vdhén, erittyy munuaisteitse laajan biotransformaation kautta, ja sen metaboliitit
ovat farmakologisesti inaktiivisia.

Imeytyminen

Suun kautta otettu brivarasetaami imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, ja sen absoluuttinen biologinen
hyotyosuus on noin 100 %. Tyhjdin mahaan otettujen tablettien tmax saavutetaan 1 tunnin
mediaaniajassa (vaihteluvili 0,25-3 h).

Brivarasetaamin ottaminen hyvin rasvaisen aterian yhteydessé hidasti imeytymistd (mediaani tmax 3 h)
ja pienensi brivarasetaamin enimméispitoisuutta plasmassa (37 % pienempi). Sen sijaan
imeytymisosuus pysyi muuttumattomana.

Jakautuminen
Brivarasetaami sitoutuu heikosti (< 20 %) plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on 0,5 /’kg, mika
vastaa lahes elimiston kokonaisnestemaaraa.

Rasvaliukoisuutensa vuoksi (log P) brivarasetaami ldpdisee solukalvon hyvin.

Biotransformaatio

Brivarasetaami metaboloituu ensisijaisesti amidiryhmén hydrolyysin kautta vastaavaksi
karboksyylihapoksi (noin 60 % eliminaatiosta) ja toissijaisesti propyylisivuketjun hydroksylaation
kautta (noin 30 % eliminaatiosta). Maksassa ja muualla kuin maksassa oleva amidohydrolaasi
edesauttaa amidiryhmin hydrolyysia karboksyylihappometaboliitiksi (34 % annoksesta virtsassa).
Brivarasetaami hydroksyloituu in vitro ensisijaisesti CYP2C19-vilitteisesti. Kumpikin metaboliitti
metaboloituu edelleen muodostaen saman hydroksihapon ensisijaisesti karboksyylihappometaboliitin
propyylisivuketjun hydroksylaation kautta (pidasiassa CYP2C9:n vilitykselld). Yksiloill4, joilla on
inefektiivisia CYP2C19-mutaatioita, hydroksimetaboliitin muodostuminen vidhenee kertoimella 10 in
vivo, samalla kun brivarasetaamipitoisuus suurenee 22 % niill4, joilla on véhintdén yksi
mutanttialleeli, ja 42 % niill4, joilla on molemmat mutanttialleelit. Nima kolme metaboliittia ovat
farmakologisesti inaktiivisia.

Eliminaatio

Brivarasetaami eliminoituu ensisijaisesti metaboloitumalla ja erittymaéllé virtsaan. Yli 95 %
annoksesta, myds metaboliitit, erittyvét virtsaan 72 tunnissa annoksen ottamisesta. Alle 1 %
annoksesta erittyy ulosteisiin, ja alle 10 % brivarasetaamista erittyy muuttumattomana virtsaan.
Loppuvaiheen puoliintumisaika (ti2) plasmassa on noin 9 tuntia. Kokonaispuhdistuma potilaiden
plasmasta oli arviolta 3,6 I/h.

Lineaarisuus

Farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen 10 mg:sta vahintd&n 600 mg:aan.

Yhteisvaikutukset lddkeaineiden kanssa

Brivarasetaami poistuu elimistdstd monia eri reittejd pitkin, mukaan lukien munuaisteitse, CYP:sti
riippumattoman hydrolyysin vélitykselld ja CYP-vilitteisten hapettumisreaktioiden kautta.
Brivarasetaami ei ole in vitro ihmisen P-glykoproteiinin (P-gp) eikd moniléékeresistenssiin liittyvien
proteiini 1:n (MRP1) tai proteiini 2:n (MRP2) eiké todennékdisesti orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidien 1B1 (OATP1B1) ja OAT1B3 substraatti.

In vitro -méaéritysten mukaan CYP:n (esim. CYP1A, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6 ja CYP3A4)
estdjien ei pitdisi vaikuttaa merkittévésti brivarasetaamin poistumiseen elimistost.

Brivarasetaami ei estinyt in vitro kliinisesti merkityksellisini pitoisuuksina CYP1A2:ta, CYP2A6:ta,
CYP2B6:ta, CYP2C8:aa, CYP2C9:44, CYP2D6:ta, CYP3A4:44 eikd P-gp-, BCRP-, BSEP- MRP2-,
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MATE-K-, MATE-1-, OATP1B1-, OATP1B3-, OAT1- tai OCT1-kuljettajaproteiineja. Brivarasetaami
ei indusoinut CYP1A2:ta in vitro.

Erityisryhmien farmakokinetiikka

Idkkddt (vihintddn 65-vuotiaat)

lakkaille (65—79 v) tehdyssi tutkimuksessa, jossa tutkittavien kreatiniinipuhdistuma oli 53—

98 ml/min/1,73 m?) ja brivarasetaamiannostus 400 mg/vrk kahdesti vuorokaudessa, brivarasetaamin
puoliintumisaika plasmassa oli 7,9 tuntia 65—75-vuotiailla ja 9,3 tuntia yli 75-vuotiailla.
Brivarasetaamin tasapainotilan puhdistuma plasmassa oli samaa luokkaa (0,76 ml/min/kg) kuin
tutkituilla terveilld nuorilla miehilld (0,83 ml/min/kg) (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimus, johon osallistuneilla tutkittavilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m? ilman dialyysihoidon tarvetta), osoitti, ettd
brivarasetaamin AUC-arvo plasmassa oli kohtalaisesti suurentunut (+21 %) suhteessa terveisiin
verrokkeihin, samalla kun karboksyylihappometaboliitin AUC-arvo oli suurentunut 3-kertaiseksi,
hydroksimetaboliitin 4-kertaiseksi ja hydroksihappometaboliitin 21-kertaiseksi. Ndiden inaktiivisten
metaboliittien munuaispuhdistuma pieneni kertoimella 10. Hydroksihappometaboliitilla ei todettu
mitéén turvallisuushuolia prekliinisissé tutkimuksissa. Brivarasetaamia ei ole tutkittu
hemodialyysihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosipotilaille (Child-Pugh-luokat A, B ja C) tehty farmakokineettinen tutkimus osoitti
brivarasetaamialtistuksen suurenevan sairauden vaikeusasteesta riippumatta suurin piirtein saman
verran (50 %, 57 % ja 59 %) kuin kaltaistetuilla terveilld verrokeilla (ks. kohta 4.2).

Paino
Tasapainotilassa pitoisuus plasmassa pienenee arviolta 40 % potilailla, jotka painavat 46—115 kg. Tatd
eroa ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkityksellisen.

Sukupuoli
Brivarasetaamin farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkityksellisid eroja sukupuolten vélilla.

Rotu

Rotu (valkoihoinen, aasialainen) ei vaikuttanut brivarasetaamin farmakokinetiikkaan merkittavasti
epilepsiapotilaille tehdyssi populaatiofarmakokineettisesséd mallinnuksessa. Jotain muuta etnisté
alkuperéd olevia potilaita oli lukuméaéaréisesti vdhén.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

ECsp-arvo (plasman brivarasetaamipitoisuus, joka vastaa 50 %:a enimmdisvaikutuksesta) oli arviolta
0,57 mg/l. Tdma pitoisuus plasmassa on hieman suurempi kuin mediaanialtistus, joka saavutetaan
brivarasetaamiannoksella 50 mg/vrk. Kohtaustiheytta saadaan vdhennettyd entisestddn suurentamalla
vuorokausiannos 100 mg:aan, ja tasanne saavutetaan vuorokausiannoksella 200 mg.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisessa tutkimuksessa, johon kuului 3 viikon pituinen arviointijakso ja jossa
oraaliliuoksena annetun brivarasetaamin annosta suurennettiin aina samansuuruisina lisdyksina
kolmessa vaiheessa viikon vélein, arvioitiin 99:44 tutkittavaa, joiden ikd oli 1 kk — < 16 vuotta.
Brivarasetaamia annettiin viikon vilein suurennettuina annoksina, jotka olivat noin 1 mg/kg/vrk,

2 mg/kg/vrk ja 4 mg/kg/vrk. Kaikki annokset sdédettiin painon perusteella, eivitkd ne ylittineet
enimmadisannoksia 50 mg/vrk, 100 mg/vrk ja 200 mg/vrk. Arviointijakson lopussa tutkittavat
saattoivat soveltua pitkdkestoiseen seurantatutkimukseen, jossa hoitoa jatkettiin tutkittavan viimeksi
saamalla annoksella (ks. kohta 4.8).
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Pitoisuuden plasmassa osoitettiin olevan suhteessa annokseen kaikissa ikdryhmissa.
Populaatiofarmakokineettinen mallinnus perustui 3 viikkoa kestidneestd farmakokineettisesta
tutkimuksesta seké kdynnissé olevasta pitkén aikavilin seurantatutkimuksesta harvassa néytteenotossa
saatuun pitoisuutta plasmassa koskevaan aineistoon. Analyysissé oli mukana 232 pediatrista
epilepsiapotilasta, jotka olivat idltdén kahdesta kuukaudesta 17 vuoteen. Analyysi osoitti, ettd annokset
5,0 mg/kg/vrk (paino 10-20 kg) ja 4,0 mg/kg/vrk (paino 20-50 kg) tuottavat plasmaan saman
keskimédrédisen vakaan tilan pitoisuuden kuin aikuisten annostus 200 mg/vrk. Arvioitu
plasmapuhdistuma oli 10 kg painavilla lapsilla 0,96 I/h, 20 kg painavilla lapsilla 1,61 1/h; 30 kg
painavilla lapsilla 2,18 1/h; ja 50 kg painavilla lapsilla 3,19 I/h. Vertailun vuoksi aikuispotilaiden
(paino 70 kg) plasmapuhdistuman arvioitiin olevan 3,58 I/h.

Talla hetkella saatavilla ei ole kliinista tietoa vastasyntyneista.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologisissa turvallisuustutkimuksissa vaikutukset kohdistuivat vallitsevasti keskushermostoon
(1ahinné keskushermoston toiminnan ohimeneva vaimentuminen ja spontaanin lokomotorisen
aktiivisuuden viheneminen), ja niitd todettiin annoksilla, jotka olivat moninkertaisia (yli 50-kertaisia)
verrattuna brivarasetaamin farmakologisesti vaikuttavaan annokseen, 2 mg/kg. Oppiminen ja muistin
toiminta eivit muuttuneet.

Maksatoksiset vaikutukset (1ahinné porfyria) olivat 16ydos, jota ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa
mutta joka todettiin koirilla tehdyissi toistuvan annon toksisuustutkimuksissa, silloin kun kliininen
altistus oli samaa luokkaa kuin kliininen altistus plasmassa AUC-arvona. Brivarasetaamista ja sen
rakenteellisesta sukulaisyhdisteestd kertyneet toksikologiset tiedot osoittavat kuitenkin, ettd koirien
maksamuutokset ovat kehittyneet sellaisten mekanismien kautta, jotka eivit ole ihmiselle
merkityksellisid. Rotilla ja apinoilla ei todettu haitallisia maksamuutoksia brivarasetaamin
pitkdaikaisen annon jilkeen, kun altistus oli 5- ja 42-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen AUC-
arvona. Apinoilla keskushermostoon liittyneitd merkkeja (lamautuminen, tasapainon menetys,
liikkeiden kompelyys) ilmeni, kun altistus oli 64 kertaa suurempi kuin kliininen Cpax; ndma
vaikutukset lievittyivét ajan myota.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei todettu mutageenisté eiké klastogeenisté aktiivisuutta.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd onkogeenisuudesta rotilla. Sen sijaan uroshiirten
hepatosellulaaristen kasvainten ilmaantuvuuden suurenemisen arvellaan johtuvan jostakin muusta kuin
geenitoksisesta vaikutustavasta, joka liittyy fenobarbitaalityyppiseen maksaentsyymien induktioon;

Brivarasetaami ei vaikuttanut rottien tai kaniinien hedelméllisyyteen kummallakaan sukupuolella, eikd
sen osoitettu olevan teratogeeninen kummallekaan eldinlajille. Kaniineilla todettiin alkiotoksisuutta
emolle toksisilla brivarasetaamiannoksilla, jolloin altistustaso oli 8 kertaa suurempi kuin suositellulla
enimmdisannoksella saavutettava kliininen altistus AUC-arvona. Brivarasetaamin osoitettiin
lapéisevin helposti rotan istukan ja erittyvidn imettdvén rotan maitoon pitoisuuksina, jotka vastaavat
pitoisuuksia emon plasmassa.

Brivarasetaamin ei aiheuttanut rotille riippuvuuden riskié.

Nuorilla eldimilléd tehdyt tutkimukset

Brivarasetaamialtistuksella, joka oli 615 kertaa suurempi kuin suositellulla enimméisannoksella
saavutettava kliininen altistus AUC-arvona, oli nuorten rottien kehitykseen haitallisia vaikutuksia (ts.
kuolleisuus, kliiniset merkit, tavanomaista pienempi ruumiinpaino ja tavanomaista pienempi aivojen
paino). Haittavaikutuksia ei todettu keskushermoston toimintakokeissa eiké neuropatologisissa tai
aivojen histopatologisissa tutkimuksissa. Kun brivarasetaamialtistus oli 6 kertaa suurempi kuin
suositellulla enimmaéisannoksella saavutettava kliininen altistus AUC-arvona, brivarasetaamin nuorille
koirille aiheuttamat muutokset olivat samankaltaisia kuin tdysikasvuisilla eldimilld havaitut.
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Yhteenkididn kehityksen tai kypsymisen tavanomaiseen paidtetapahtumaan kohdistuneita haitallisia
vaikutuksia ei ilmennyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Ydin

Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Beetadeksi

Laktoosi, vedeton
Magnesiumstearaatti

Padllyste

Briviact 10 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (3350)

Talkki

Briviact 25 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (3350)

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Rautaoksidi, musta (E172)

Briviact 50 mg kalvopéaillysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (3350)

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Rautaoksidi, punainen (E172)

Briviact 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (3350)

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Rautaoksidi, punainen (E172)
Rautaoksidi, musta (E172)

Briviact 100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Poly(vinyylialkoholi)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli (3350)

Talkki

Rautaoksidi, keltainen (E172)
Rautaoksidi, musta (E172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika
5 vuotta.
6.4 Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Briviact 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
e Pakkaus, jossa on joko 14 tai 56 kalvopéaillysteista tablettia, seké kerrannaispakkaus, jossa on
168 (3 x 56) kalvopaillysteisti tablettia PVC/PCTFE/alumiini-lapipainopakkauksissa.

e Pakkaus, jossa on joko 14 x 1 tai 100 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti PVC/PCTFE/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Briviact 25 mg kalvopaéllysteiset tabletit
e Pakkaus, jossa on joko 14 tai 56 kalvopaillysteista tablettia, seké kerrannaispakkaus, jossa on
168 (3 x 56) kalvopaillysteisti tablettia PVC/PCTFE/alumiini-lapipainopakkauksissa.
e Pakkaus, jossa on joko 14 x 1 tai 100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti PVC/PCTFE/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Briviact 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
e Pakkaus, jossa on joko 14 tai 56 kalvopéaillysteista tablettia, seké kerrannaispakkaus, jossa on
168 (3 x 56) kalvopaillysteisti tablettia PVC/PCTFE/alumiini-lapipainopakkauksissa.
e Pakkaus, jossa on joko 14 x 1 tai 100 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti PVC/PCTFE/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Briviact 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
e Pakkaus, jossa on joko 14 tai 56 kalvopaallysteista tablettia, seké kerrannaispakkaus, jossa on
168 (3 x 56) kalvopaillysteistd tablettia PVC/PCTFE/alumiini-ldpipainopakkauksissa.
e Pakkaus, jossa on joko 14 x 1 tai 100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti PVC/PCTFE/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Briviact 100 mg kalvopdéllysteiset tabletit
e Pakkaus, jossa on joko 14 tai 56 kalvopéaillysteista tablettia, seké kerrannaispakkaus, jossa on
168 (3 x 56) kalvopéillysteisté tablettia PVC/PCTFE/alumiini-lépipainopakkauksissa.
e Pakkaus, jossa on joko 14 x 1 tai 100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti PVC/PCTFE/alumiini-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 14. tammikuuta 2016

Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 9. lokakuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla /.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra sisdltdd 10 mg brivarasetaamia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra sisiltdd 168 mg sorbitolia (E420), 1 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja
enintdén 5,5 mg propyleeniglykolia (E1520).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Hieman viskoosinen, kirkas, variton tai kellertdva neste.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Briviact on tarkoitettu lisdlddkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistymattomien
kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja véhintdin 2-vuotiaille lapsille.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Laakari valitsee sopivimman ladkemuodon ja vahvuuden potilaan painon ja annoksen perusteella. On
suositeltavaa, ettd vanhemmat ja potilaan hoidosta huolehtivat henkilGt antavat Briviact-oraaliliuoksen

pakkauksessa toimitetulla mittalaitteella (10 ml:n tai 5 ml:n mittaruisku).

Yhteenveto suositellusta annostuksesta aikuisille, nuorille ja vdhintdén 2-vuotiaille lapsille on
seuraavassa taulukossa. Annos otetaan kahteen yhté suureen annokseen jaettuna noin 12 tunnin vélein.

Suositeltu aloitusannos Suositeltu ylléipitoannos | Terapeuttinen
annosalue*

Nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiin 50 kg, seki aikuiset

50 mg/vrk (tai 100 mg/vrk)** 100 mg/vrk 50-200 mg/vrk

Nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiin 20 kg, mutta alle 50 kg

1 mg/kg/vrk (korkeintaan 2 mg/kg/vrk)** 2 mg/kg/vrk 1-4 mg/kg/vrk

Lapset, jotka painavat vihintifin 10 kg, mutta alle 20 kg

1 mg/kg/vrk (korkeintaan 2,5 mg/kg/vrk)** | 2,5 mg/kg/vrk 1-5 mg/kg/vrk

* Annosta voi muuttaa potilaan yksilollisen vasteen mukaan tilld tehokkaalla annosalueella.
** Mikdli 14dkéri pitda sité tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
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Aikuiset

Suositeltu aloitusannos on joko 50 mg/vrk tai 100 mg/vrk sen mukaan, millaiseksi 1ddkari arvioi
kohtausten vahentdmistarpeen verrattuna mahdollisiin haittavaikutuksiin. Annosta voi muuttaa
potilaan yksil6llisen vasteen ja hoidon siedettdvyyden mukaan tehokkaalla annosvililld 50—
200 mg/vrk.

Vihintddn 50 kg painavat lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos on 50 mg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myds annoksella
100 mg/vrk, jos ladkéri pitdé sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan. Suositeltu
ylldpitoannos on 100 mg/vrk. Annosta voidaan siétéd potilaan yksil6llisen vasteen perusteella
tehokkaalla annosalueella 50-200 mg/vrk.

Vihintddn 20 kg mutta alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myds annoksella, joka
on korkeintaan 2 mg/kg/vrk, jos ladkari pitdd sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
Suositeltu yllépitoannos on 2 mg/kg/vrk. Annosta voidaan sddtad potilaan yksil6llisen vasteen
perusteella tehokkaalla annosalueella 1-4 mg/kg/vrk.

Vihintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavat lapset

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myos annoksella, joka
on korkeintaan 2,5 mg/kg/vrk, jos 1ddkari pitda sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
Suositeltu yllépitoannos on 2,5 mg/kg/vrk. Annosta voidaan séétéé potilaan yksildllisen vasteen
perusteella tehokkaalla annosalueella 1-5 mg/kg/vrk.

Yhden lddkkeenantokerran annos kullekin potilaalle lasketaan seuraavalla kaavalla:
Antokerralla annettava maara (ml) = [paino (kg) x vuorokausiannos (mg/kg/vrk)] x 0,05

Briviact-oraaliliuoksen mukana toimitetaan:

- 5 ml:n ruisku (sininen mitta-asteikko), mitta-asteikon vili vastaa 0,1 ml:aa liuosta (mitta-
asteikon yksi 0,1 ml:n véli vastaa 1 mg:aa brivarasetaamia). Ruiskussa on liséksi
asteikkomerkit 0,25 ml:n ja 0,75 ml:n kohdalla. Asteikkomerkit alkavat kohdasta 0,25 ml ja
jatkuvat 5 ml:aan saakka.

- 10 ml:n ruisku (musta mitta-asteikko), mitta-asteikon vili vastaa 0,25 ml:aa liuosta (mitta-
asteikon yksi 0,25 ml:n vili vastaa 2,5 mg:aa brivarasetaamia).

Laékérin on neuvottava potilaalle, mika on hénelle sopiva ruiskun koko.

Jos laskettu kerta-annos on véhintdan 5 mg (0,5 ml) ja enintdén 50 mg (5 ml), on kéytettdva 5 ml:n
oraaliruiskua.

Jos laskettu kerta-annos on yli 50 mg (5 ml), on kéytettdvé suurinta 10 ml:n oraaliruiskua.
Laskettu annos pydristetédn lahimpédén asteikkomerkkiin. Jos laskettu annos osuu kahden
asteikkomerkin keskiviliin, on kdytettdvd suurempaa annosta osoittavaa asteikkomerkkia.

Seuraavassa taulukossa on esimerkkejé yhdelld antokerralla annettavista oraaliliuoksen méérista
ladkarin madradman annoksen ja potilaan painon mukaan. Oraaliliuoksen tarkka maaré on laskettava
tdsmaélleen lapsen painon mukaan.

On huomattava, ettd ruiskun mitta-asteikko rajoittaa annostusta. Jos potilas tarvitsee esimerkiksi

2,15 ml:n annoksen, annettava tilavuus on pyoristettdva ylospdin 2,2 ml:aan, silld 5 ml:n ruiskulla
voidaan antaa ainoastaan 2,1 ml:n tai 2,2 ml:n tilavuus. Vastaavasti 1,13 ml olisi pyoristettivé alaspdin
1,1 ml:n tilavuudeksi.
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Antokerralla otettava oraaliliuostilavuus vihintiin 50 kg painaville nuorille ja
lapsille seké aikuisille

Liaédkérin
v s Jos annos on Jos annos on Jos annos on Jos annos on
maaraam 50 mg/vrk 100 mg/vrk 150 mg/vrk 200 mg/vrk
4 annos
25 mg/antokerta | 50 mg/antokerta 75 mg/antokerta 100 mg/antokerta
Su.0s1teltu 5 ml 10 ml
ruisku
Paino Annettava tilavuus Annettava tilavuus
vahintdin 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml
50 kg (25 mg) (50 mg) (75 mg) (100 mg)
Antokerralla otettava oraaliliuostilavuus vihintiéin 20 kg, mutta alle 50 kg,
painaville lapsille ja nuorille
L?f.kz.l.l.'.m Jos annos on Jos annos on Jos annos on Jos annos on
?:2;32“1 1 mg/kg/vrk 2 mg/kg/vrk 3 mg/lkg/vrk 4 mg/kg/vrk
0,05 ml/kg/anto- 0,1 ml/kg/anto- 0,15 ml/kg/anto- 0,2 ml/kg/anto-
kerta kerta kerta kerta
(vastaa annosta (vastaa annosta (vastaa annosta (vastaa annosta
0,5 mg/kg/antokerta) | 1 mg/kg/antokerta) 1,5 mg/kg/anto- 2 mg/kg/antokerta)
kerta)
Suositeltu 5 ml 5 ml tai 10 mI*
ruisku
Paino Annettava tilavuus Annettava tilavuus
20 kg 1 ml 2 ml 3ml 4 ml
(10 mg) (20 mg) (30 mg) (40 mg)
25 kg 1,25 ml 2,5ml 3,75 ml 5ml
(12,5 mg) (25 mg) (37,5 mg) (50 mg)
30 kg 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)

* Jos tilavuus on yli 5 ml ja enintddn 10 ml, potilasta neuvotaan kayttdméaan 10 ml:n oraaliruiskua.
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Antokerralla otettava oraaliliuostilavuus vihintiéin 10 kg, mutta alle 20 kg,
painaville lapsille
Lz?.z?.k?l.‘.m Jos annos Jos annos on Jos annos on Jos annos on Jos annos on
ﬁgaar;?;s on 2,5 mg/kg/vrk 3 mg/kg/vrk 4 mg/kg/vrk 5 mg/lkg/ivrk
Img/kg/vrk 0,125 ml/kg/anto- | 0,15 ml/kg/an | 0,2 ml/kg/anto- | 0,25 ml/kg/a
0,05 ml/kg/ kerta to-kerta kerta nto-kerta
anto-kerta (vastaa annosta (vastaa (vastaa annosta (vastaa
(vastaa 1,25 mg/kg/anto- annosta 2 mg/kg/anto- annosta
annosta kerta) 1,5 mg/kg/anto kerta) 2,5 mg/kg/an
0,5 mg/kg/a -kerta) to-kerta)
nto-kerta)
Suositeltu ruisku: 5 ml
Paino Annettava tilavuus
10 kg 0,5 ml 1,25 ml 1,5 ml 2 ml 2,5 ml
(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 3ml 3,75 ml
(7,5 mg) (19,0 mg) (22,5 mg) (30 mg) (37,5 mg)

Annoksen jdadminen vdliin

Jos potilaalta jai viliin yksi tai useampia annoksia, on suositeltavaa ottaa yksi kerta-annos heti asian
muistuessa mieleen ja seuraava annos tavanomaiseen aikaan joko aamulla tai illalla. Ndin saatetaan
valttyd plasman brivarasetaamipitoisuuden pienenemiselté alle tehokkaan pitoisuuden ja tisti
johtuvien satunnaisten kohtausten ilmaantuminen.

Hoidon lopettaminen

Jos brivarasetaamihoito on lopetettava vihintddn 16-vuotiailla potilailla, suositellaan annoksen
asteittaista pienentdmistd 50 mg:lla/vrk viikoittain.

Jos brivarasetaamihoito on lopetettava alle 16-vuotiailla potilailla, suositellaan annoksen
pienentdmisti enintddn puolella annoksella viikoittain, kunnes annos on 1 mg/kg/vrk (potilaat, joiden
paino on alle 50 kg) tai 50 mg/vrk (potilaat, joiden paino on 50 kg tai enemman).

Kun hoitoa on annettu 1 viikon ajan annoksella 50 mg/vrk, suositellaan timén jalkeen vield
viimeistd hoitoviikkoa annoksella 20 mg/vrk.

Erityisryhmét

ldkkddt (véihintddn 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaélle potilaalle (ks. kohta 5.2).
Kliininen kokemus valmisteen kéytostd vahintddn 65-vuotiaille potilaille on vahaista.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tietojen
puuttumisen vuoksi brivarasetaamia ei suositella loppuvaiheen munuaistautia sairastavalle potilaalle,
joka saa dialyysihoitoa. Aikuisista saatujen tietojen perusteella annosta ei tarvitse muuttaa
lapsipotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
lapsipotilaista ei ole kliinisid tietoja saatavilla.

Maksan vajaatoiminta

Altistus brivarasetaamille suureni aikuispotilaissa, joilla oli pitkdaikainen maksasairaus.

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan seuraavia annosmuutoksia maksan
vajaatoiminnan vaikeusasteesta riippumatta. Annos jaetaan kahteen osaan ja annetaan noin 12 tunnin
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vélein (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Kliinisii tietoja ei ole saatavilla maksan vajaatoimintaa sairastavista
lapsipotilaista.

Iki ja paino Suositeltu aloitusannos Suurin suositeltu
vuorokausiannos

Nuoret ja lapset, jotka painavat vahintdin 50 kg, | 50 mg/vrk 150 mg/vrk

sekd aikuiset

Nuoret ja lapset, jotka painavat vahintdén 20 kg, | 1 mg/kg/vrk 3 mg/kg/vrk

mutta alle 50 kg

Lapset, jotka painavat vdhintdan 10 kg, mutta 1 mg/kg/vrk 4 mg/kg/vrk

alle 20 kg

Alle 2-vuotiaat pediatriset potilaat

Brivarasetaamin tehoa alle 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu. Talla
hetkella saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annostusta koskevia
suosituksia ei voida antaa.

Antotapa

Brivarasetaami-oraaliliuoksen voi laimentaa veteen tai mehuun juuri ennen suun kautta ottamista.
Oraaliliuoksen voi ottaa joko ruokailun yhteydessa tai tyhjdédn mahaan (ks. kohta 5.2). Brivarasetaami-
oraaliliuoksen voi antaa nend-mahaletkun tai maha-avanneletkun kautta.

Briviact-oraaliliuoksen mukana toimitetaan 5 ml:n ja 10 ml:n mittaruisku ja ruiskun sovitin.
Pakkausselosteessa on kdyttdohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Itsetuhoajatukset ja -kédyttdytyminen

Epilepsialddkkeiden, my0s brivarasetaamin, kayttéjilla on ilmoitettu itsetuhoajatuksia

ja -kayttaytymista ladkkeen kayttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen
kliinisten epilepsialddketutkimusten meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen riskin
vahdistd lisddntymisté. Riskin kasvun mekanismia ei tunneta, eikd lisddntyneen riskin mahdollisuutta
voida sulkea pois brivarasetaamin kaytté;jilla.

Potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta
tulee harkita. Potilaita (ja heiddn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytté ladkériin, mikéli
itsetuhoajatuksia tai -kdyttdytymistd esiintyy. Ks. my6s kohdasta 4.8 lapsipotilaita koskevat tiedot.

Maksan vajaatoiminta

Kliiniset tiedot brivarasetaamin kaytdstéd potilaalle, jolla on entuudestaan maksan vajaatoiminta, ovat
véhiisid. Annoksen muuttamista suositellaan maksan vajaatoimintapotilaalle (ks. kohta 4.2).

Apuaineet
Natriumsisdlto

Briviact-oraaliliuos siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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Fruktoosi-intoleranssi
Tama ladkevalmiste sisdltdd 168 mg sorbitolia (E420) per millilitra. Tétd lddkevalmistetta ei pidd antaa
potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Apuaineet, jotka voivat aiheuttaa intoleranssia

Tama oraaliliuos sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivistyneitd).

Briviact-oraaliliuos siséltdd propyleeniglykolia (E1520).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Virallisia yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Samanaikainen levetirasetaamihoito

Kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistuneiden lukuméiéra oli tosin pieni, brivarasetaamista ei havaittu
olevan hyotyd lumeldikkeeseen verrattuna potilaille, jotka ottivat samanaikaisesti levetirasetaamia.
Mitéddn uusia turvallisuuteen tai siedettdvyyteen vaikuttavia seikkoja ei havaittu (ks. kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Farmakokineettisessé ja farmakodynaamisessa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
tutkittaville annettiin 200 mg brivarasetaamia kerta-annoksena ja 0,6 g/ etanolia jatkuvana infuusiona,
ei ilmennyt farmakokineettista yhteisvaikutusta, mutta brivarasetaami noin kaksinkertaisti alkoholin
vaikutuksen psykomotoriseen toimintaan, tarkkaavuuteen ja muistiin. Brivarasetaamin ja alkoholin
samanaikaista kiyttod ei suositella.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset brivarasetaamin farmakokinetiikkaan

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd brivarasetaamiin liittyva yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni.
Brivarasetaami metaboloituu péddasiassa hydrolysoitumalla CYP:sté riippumattomasti. Se metaboloituu
my6s CYP2C19-vilitteisesti hydroksyloitumalla (ks. kohta 5.2).

Voimakkaiden CYP2C19:n estijien (esim. flukonatsoli, fluvoksamiini) samanaikainen anto voi
suurentaa plasman brivarasetaamipitoisuutta, mutta kliinisesti merkityksellisen CYP2C19-vilitteisen
yhteisvaikutuksen riskid pidetdéin pienend. Saatavilla olevien vahiisten kliinisten tietojen perusteella
on ndyttod siitd, ettd samanaikainen kannabidiolin antaminen saattaa lisdtd brivarasetaamin pitoisuutta
plasmassa, mahdollisesti CYP2C19-eston kautta, mutta sen kliininen merkittdvyys on epdvarmaa.

Rifampisiini

Entsyymejé voimakkaasti indusoivan rifampisiinin samanaikainen anto (600 mg/vrk 5 pdivén ajan)
terveille tutkittaville pienensi brivarasetaamin AUC (plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle jadvaa pinta-
alaa) -arvoa 45 %. Léadkettd madradvan 1adkarin on harkittava brivarasetaamiannoksen muuttamista
potilaalle, jolle aloitetaan rifampisiinihoito tai jonka rifampisiinihoito lopetetaan.

Entsyymejd voimakkaasti indusoivat epilepsialddkkeet

Entsyymejé voimakkaasti indusoivien epilepsialddkkeiden (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini)
samanaikainen anto pienentéé plasman brivarasetaamipitoisuutta, mutta annosta ei tarvitse muuttaa
(ks. taulukko 1).

Muut entsyymejd indusoivat epilepsialddkkeet

Myds muut entsyymejd voimakkaasti indusoivat aineet (kuten mékikuisma [ Hypericum perforatum])
saattavat pienentdd systeemistd brivarasetaamialtistusta. Siksi varovaisuutta on noudatettava
makikuismahoidon aloittamisessa ja lopettamisessa.
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Brivarasetaamin vaikutukset muihin lddkeaineisiin

Kun brivarasetaamiannos oli joko 50 mg/vrk tai 150 mg/vrk, se ei vaikuttanut (CYP3A4-vilitteisesti
metaboloituvan) midatsolaamin AUC-arvoon. Kliinisesti merkityksellisten CYP3 A4-yhteisvaikutusten
riskié pidetdédn pienena.

In vitro -tutkimusten mukaan brivarasetaami estdd CYP450-isoformeja, lukuun ottamatta
CYP2C19:44, joko vain vdhén tai ei lainkaan. Brivarasetaami saattaa suurentaa CYP2C19-vilitteisesti
metaboloituvien lddkeaineiden (esim. lansopratsolin, omepratsolin, diatsepaamin) pitoisuutta
plasmassa. In vitro -tutkimuksissa brivarasetaami ei indusoinut CYP1A1/2-entsyymeja mutta indusoi
CYP3A4:44d ja CYP2B6:ta. CYP3A4:n indusointia ei todettu in vivo (ks. edelld midatsolaamia koskeva
tieto). CYP2B6:n indusointia ei ole tutkittu in vivo, ja brivarasetaami saattaa pienentia
CYP2Be6-vilitteisesti metaboloituvien ladkeaineiden (esim. efavirentsin) pitoisuutta plasmassa. In
vitro -yhteisvaikutustutkimuksissa, joissa selvitettiin kuljettajaproteiineihin mahdollisesti kohdistuvia
estovaikutuksia, todettiin, ettei kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia ollut, lukuun ottamatta OAT3:a.
Brivarasetaamin IC50-arvo (pitoisuus, jolla puolet reaktiosta estyy) OAT3:n estossa in vitro on

42 kertaa suurempi kuin kliiniselld enimmaisannoksella saavutettava Cmax-arvo. Brivarasetaamiannos
200 mg/vrk saattaa suurentaa OAT3:n kuljettamien lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa.

Epilepsialddkkeet

Brivarasetaamin (50-200 mg/vrk) ja muiden epilepsialddkkeiden mahdollisia yhteisvaikutuksia on
selvitetty analyysissa, jossa yhdistettiin plasman lddkepitoisuusmaééritysten tulokset kaikista toisen ja
kolmannen vaiheen kliinisista tutkimuksista, toisen ja kolmannen vaiheen lumekontrolloitujen
tutkimusten populaatiofarmakokineettisesti analyysista seka erityisistd ladke-ladkeyhteisvaikutuksia
selvittdneistd yhteisvaikutustutkimuksista (tutkitut epilepsialddkkeet: karbamatsepiini, lamotrigiini,
fenytoiini ja topiramaatti). Taulukossa 1 on tiivistelmad yhteisvaikutusten vaikutuksesta plasman
pitoisuuteen (1 = suurenee, |= pienenee, AUC = plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle jadva pinta-ala,
Chax = todettu enimmaispitoisuus).

Taulukko 1: Farmakokineettiset yhteisvaikutukset brivarasetaamin ja muiden epilepsialdcikkeiden
valilld

Samanaikaisesti Epilepsialiikkeen vaikutus Brivarasetaamin vaikutus
annettu plasman plasman
epilepsialiiike brivarasetaamipitoisuuteen epilepsialiiikepitoisuuteen
Karbamatsepiini AUC29% | Karbamatsepiini — ei vaikutusta
Crmax 13 % | Karbamatsepiiniepoksidi 1
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. teksti jaljempénd)
Annosta ei tarvitse muuttaa
Klobatsaami Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Klonatsepaami Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Lakosamidi Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Lamotrigiini Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Levetirasetaami Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Okskarbatsepiini Ei vaikutusta Ei vaikutusta (monohydroksijohdos,
MHD)
Fenobarbitaali AUC19% | Ei vaikutusta
Annosta ei tarvitse muuttaa
Fenytoiini AUC21 % | Ei vaikutusta
Annosta ei tarvitse muuttaa *AUC 20 % 1
*Cmax 20 % 1
Pregabaliini Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Topiramaatti Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Valproiinihappo Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Tsonisamidi Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta

27

®perustuu tutkimukseen, jossa brivarasetaamia annettiin supraterapeuttisena annoksena 400 mg/vrk.




Karbamatsepiini

Brivarasetaami estdd epoksidihydrolaasia kohtalaisesti ja palautuvasti, jolloin karbamatsepiinin
aktiivisen metaboliitin, karbamatsepiiniepoksidin, pitoisuus suurenee. Kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa plasman karbamatsepiiniepoksidipitoisuus suureni keskiméérin 37 %
brivarasetaamiannoksella 50 mg/vrk, 62 % annoksella 100 mg/vrk ja 98 % annoksella 200 mg/vrk
vain hieman vaihdellen. Turvallisuuteen liittyvié riskejé ei havaittu. Brivarasetaami ja valproaatti eivit
vaikuttaneet karbamatsepiiniepoksidin AUC-arvoon additiivisesti.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet

Brivarasetaamin (100 mg/vrk) samanaikainen anto etinyyliestradiolia (0,03 mg) ja levonorgestreelid
(0,15 mg) sisdltdvén suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen kanssa ei vaikuttanut kuammankaan
aineen farmakokinetiikkaan. Kun brivarasetaamia annettiin 400 mg/vrk (kaksinkertainen annos
suositeltuun enimmaisvuorokausiannokseen verrattuna) yhdessa etinyyliestradiolia (0,03 mg) ja
levonorgestreelid (0,15 mg) siséltdvan suun kautta otettavan ehkdisyvalmisteen kanssa, estrogeenin
AUC-arvon todettiin pienenevan 27 % ja progestiinin 23 % ilman vaikutusta ovulaation suppressioon.
Endogeenisiin merkkiaineisiin lukeutuvien estradiolin, progesteronin, luteinisoivan hormonin (LH),
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) pitoisuus-
aikaprofiilit eivit yleensd muuttuneet.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ladkarin on keskusteltava perhesuunnittelusta ja raskaudenehkiisystd sellaisen brivarasetaamia saavan
naispotilaan kanssa, joka voi tulla raskaaksi (ks. Raskaus).
Jos nainen pééttaa tulla raskaaksi, brivarasetaamin kayttda on arvioitava uudelleen huolellisesti.

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyvd riski

Kaikkien epilepsialddkkeiden osalta on osoitettu, ettd epdmuodostumia esiintyy 2—3 kertaa enemmén
hoitoa saaneiden epilepsiaa sairastavien naisten jalkelaisilla kuin yleisviestossd, jossa esiintyvyys on
noin 3 %. Epdmuodostumien on todettu lisddntyvén hoitoa saavassa potilasjoukossa niilld, jotka
kayttavit useita ladkkeitd; ei kuitenkaan tiedetd, missd madrin timéa johtuu hoidosta ja/tai
perussairaudesta. Epilepsiahoitojen lopettaminen voi pahentaa sairautta, mika voisi olla haitallista seké
didille ettd sikiolle.

Brivarasetaamiin liittyvd riski

On vain vihin tietoja brivarasetaamin kaytosta raskaana oleville naisille. Brivarasetaamin
kulkeutumisesta ihmisen istukan l4pi ei ole tietoa, mutta brivarasetaamin on osoitettu 1dpaisevan
helposti rotan istukan (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskis ihmiselle ei tunneta. Brivarasetaamilla ei
todettu mahdollista teratogeenisuutta eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

Brivarasetaamia kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa lisélddkkeend, ja yhdesséd karbamatsepiinin kanssa
se suurensi karbamatsepiinin aktiivisen metaboliitin, karbamatsepiiniepoksidin, pitoisuutta annoksen
mukaan (ks. kohta 4.5). Tadman vaikutuksen kliinistd merkitystd raskaudessa ei pystytd arvioimaan
tietojen riittiméttomyyden vuoksi.

Varotoimena brivarasetaamia saa kayttdd raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti vélttdmatonta (eli
jos hyoty 4idille on selvésti suurempi kuin mahdollinen riski sikidlle).

Imetys

Brivarasetaami erittyy ihmisen rintamaitoon. On pédtettdva lopettaa joko rintaruokinta tai
brivarasetaamihoito sen mukaan, mikd on ladkevalmisteen hyoty éidille. Brivarasetaamin ja

28



karbamatsepiinin yhteisannossa karbamatsepiiniepoksidin rintamaitoon erittyvd médrd voi suurentua.
Tiedot ovat riittdméttomét tdman kliinisen merkityksen arvioimiseksi.

Hedelméllisyys

Saatavilla ei ole tietoa brivarasetaamin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen. Brivarasetaamihoito
ei vaikuttanut rotan hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Brivarasetaamilla on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Mahdollisten yksilollisten herkkyyserojen vuoksi joillakin potilailla saattaa ilmeté uneliaisuutta,
heitehuimausta ja muita keskushermostoon liittyvié oireita. Potilasta on kehotettava olemaan ajamatta
autoa tai kdyttdmattd muita mahdollisesti vaarallisia koneita, kunnes hin tietdd, miten brivarasetaami
vaikuttaa hdnen kykyynsé suoriutua téllaisista toimista.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Brivarasetaamihoidossa useimmiten (> 10 %) ilmoitetut haittavaikutukset olivat uneliaisuus (14,3 %)
ja heitehuimaus (11,0 %). Ne olivat vaikeudeltaan tavallisesti lievid tai keskivaikeita. Uneliaisuuden ja
viasymyksen ilmaantuvuuden ilmoitettiin lisddntyvén annoksen suurenemisen myota.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti brivarasetaamin eri annosryhmiin satunnaistetuista
potilaista 3,5 % annosryhmaisséd 50 mg/vrk, 3,4 % annosryhmaissd 100 mg/vrk ja 4,0 % annosryhmaéssa
200 mg/vrk seka 1,7 % lumeladkeryhmiédn satunnaistetuista potilaista. Brivarasetaamihoidon
lopettamiseen useimmiten johtaneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus (0,8 %) ja konvulsio

(0,8 %).

Haittavaikutukset taulukoituina

Seuraavassa taulukossa on lueteltu elinjarjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin haittavaikutukset,
jotka tunnistettiin kolmen lumeldikekontrolloidun, kiintedlld annoksella tehdyn
brivarasetaamitutkimuksen turvallisuustietokantaa koskeneessa katsauksessa, joka sisélsi vahintdin
16 vuoden ikdiset tutkittavat.

Esiintymistiheydet maaritellddn seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheyden luokassa
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys | Haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa
Infektiot Yleinen Influenssa
Veri ja imukudos Melko harvinainen | Neutropenia
Immuunijirjestelma Melko harvinainen | Tyypin I yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahalun heikkeneminen
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus, ahdistuneisuus, unettomuus,
artyisyys
Melko harvinainen | Itsetuhoajatukset, psykoottinen hairio,
aggressiivisuus, agitaatio
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus, uneliaisuus
Yleinen Konvulsio, kiertohuimaus
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Elinjarjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa

Hengityselimet, rintakehi | Yleinen Ylihengitystieinfektiot, yski

ja vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ummetus
Yleisoireet ja Yleinen Visymys

antopaikassa todettavat

haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropeniaa on ilmoitettu 0,5 %:1la (6/1 099) brivarasetaamia saaneista potilaista ja 0 %:lla (0/459)
lumelédékettd saaneista potilaista. Nédista tutkittavista neljén neutrofiilimééri oli pienentynyt
alkutilanteessa, ja se pieneni entisestdan brivarasetaamihoidon aloittamisen jilkeen. Yksikddn néistd
kuudesta neutropeniatapauksesta ei ollut vaikea, ei vaatinut erityistd hoitoa eiké johtanut
brivarasetaamihoidon keskeyttimiseen. Yhteenkdédn tapaukseen ei myoskadn liittynyt infektioita.

Itsetuhoajatuksia on ilmoitettu 0,3 %:lla (3/1 009) brivarasetaamia saaneista potilaista ja 0,7 %:1la
(3/459) lumeladkettd saaneista potilaista. Epilepsiapotilaille tehdyissa lyhytkestoisissa kliinisissa
brivarasetaamitutkimuksissa ei ilmennyt yhtian itsemurhaa eiké itsemurhayritysté; néitd molempia on
kuitenkin ilmoitettu avoimissa jatkotutkimuksissa (ks. kohta 4.4).

Kliinisen kehitystyon aikana pienellé joukolla brivarasetaamipotilaita (9/3022) on ilmoitettu
valittdmain (tyypin 1) yliherkkyyteen viittaavia reaktioita.

Pediatriset potilaat

Vihintddn yhden kuukauden ikéisilla lapsilla todettu brivarasetaamin turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen aikuisilla todetun turvallisuusprofiilin kanssa. Avoimissa, kontrolloimattomissa
pitkdkestoisissa tutkimuksissa itsetuhoajatuksia raportoitiin 4,7 %:lla arvioiduista vahintdan 6-
vuotiaista lapsipotilaista (yleisempid nuorilla); aikuisilla niitd esiintyi 2,4 %:lla. Kayttdytymisen
hairidita esiintyi 24,8 %:lla lapsipotilaista ja 15,1 %:1la aikuisista. Suurin osa tapahtumista oli
voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita. Ne eivit olleet vakavia eivitka johtaneet
tutkimusladkityksen lopettamiseen. Lapsilla on liséksi ilmoitettu haittavaikutuksena psykomotorista
yliaktiivisuutta (4,7 %).

Lapsilla, jotka olivat idltdén yhdestd kuukaudesta alle neljdén vuoteen, ei tunnistettu spesifista
haittavaikutusprofiilia vanhempiin lapsipotilaiden ikdryhmiin verrattuna. Merkittévid
turvallisuustietoja, jotka viittaisivat tietyn haittavaikutuksen suurempaan ilmaantuvuuteen tassa
ikdryhmassa, ei tunnistettu. Koska tietoja on vain vdhén saatavilla alle 2-vuotiaista lapsista,
brivarasetaamin kaytto ei ole aiheellista tdssé ikdryhméssi. Saatavilla on vain véhén kliinisté tietoa
vastasyntyneista.

lakkaat
Brivarasetaamin toisen ja kolmannen vaiheen kehitysohjelmaan osallistuneista 130 idkkaasta
tutkittavasta (44:114 oli epilepsia) 100 oli 65—74-vuotiaita ja 30 oli 75—84-vuotiaita. likkdiden ja

nuorten aikuispotilaiden turvallisuusprofiilit vaikuttaisivat samankaltaisilta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus
Oireet

Brivarasetaamin yliannostuksesta ihmiselle on vain vdhan kliinistd kokemusta. Terveelld tutkittavalla,
joka otti brivarasetaamia 1 400 mg kerta-annoksena, ilmoitettiin uneliaisuutta ja heitehuimausta.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu brivarasetaamin yliannostuksen yhteydessa
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa: pahoinvointi, kiertohuimaus, tasapainohéiriot,
ahdistuneisuus, visymys/uupumus, drtyneisyys, aggressiivisuus, unettomuus, masennus ja
itsetuhoajatukset. Yleisesti ottaen brivarasetaamin yliannostukseen liittyvét haittavaikutukset ovat
yhdenmukaisia tunnettujen haittavaikutusten kanssa.

Yliannostuksen hoito

Brivarasetaamin yliannostukseen ei ole olemassa spesifistd vastalddkettd. Yliannostusta tulee hoitaa
yleisin elintoimintoja tukevin toimin. Koska alle 10 % brivarasetaamista erittyy virtsaan, hemodialyysi
ei odotettavasti suurenna brivarasetaamin puhdistumaa merkitsevésti (ks. kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Epilepsialdékkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX23

Vaikutusmekanismi

Brivarasetaamin affiniteetti aivojen synaptiseen vesikkeliproteiini 2A:han (SV2A) on voimakasta ja
selektiivistd. SV2A on transmembraaninen glykoproteiini, jota on presynaptisella tasolla
hermosoluissa ja umpirauhassoluissa. Tdmén proteiinin tarkka tehtdvé on vielé selvittdmattd, mutta
sen on osoitettu vaikuttavan hermovilittdjaaineiden eksosytoosiin. Brivarasetaamin antikonvulsiivisen
vaikutusmekanismin arvellaan perustuvan ensisijaisesti brivarasetaamin sitoutumiseen SV2A:han.

Kliininen teho ja turvallisuus

Brivarasetaamin teho paikallisalkuisten kohtausten lisélddkkeend on osoitettu kolmessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa,
joissa kaytettiin kiintedd annosta ja joihin osallistuneet tutkittavat olivat vahintddn 16-vuotiaita.
Péivittdinen brivarasetaamiannos oli néissa tutkimuksissa 5-200 mg/vrk. Kaikissa tutkimuksissa oli

8 viikon aloitusjakso ja sitten 12 viikon hoitojakso, jonka aikana annosta ei suurennettu.
Tutkimusladkettd sai 1 558 potilasta, joista 1 099 sai brivarasetaamia. Tutkimusten
sisdénottoperusteisiin kuuluivat hallitsemattomat paikallisalkuiset kohtaukset huolimatta joko 1:114 tai
2 samanaikaisella epilepsialddkkeelld annetusta hoidosta. Potilailla oli oltava vdhintddn

8 paikallisalkuista kohtausta aloitusjakson aikana. Kolmannen vaiheen tutkimusten ensisijaiset
paitetapahtumat olivat paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen viheneminen
lumelédékkeeseen verrattuna ja vasteen (paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyden viheneminen
50 %:1la alkutilanteesta) saavuttaminen 50 %:1la tutkittavista.

Potilaiden tavallisimmin kéayttamat epilepsialadkkeet olivat tutkimukseen ottohetkelld karbamatsepiini
(40,6 %), lamotrigiini (25,2 %), valproaatti (20,5 %), okskarbatsepiini (16,0 %), topiramaatti (13,5 %),
fenytoiini (10,2 %) ja levetirasetaami (9,8 %). Tehdyisséd kolmessa tutkimuksessa kohtaustiheyden
mediaani oli alkutilanteessa 9 kohtausta 28:aa péivéd kohti. Potilailla oli ollut epilepsia keskimédrin
noin 23 vuotta.

Taulukossa 2 on tiivistelméa tehoa koskevista tuloksista. Brivarasetaami oli kaiken kaikkiaan tehokas
vahintddn 16-vuotiaiden potilaiden paikallisalkuisten kohtausten lisdladkkeend annoksella 50—

200 mg/vrk.
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Taulukko 2. Pddtulokset, jotka koskevat tehoa paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyteen

28 pdivin aikavdlilld

Tutkimus Brivarasetaami
Lume *Tilastollisesti merkitsevé (p-arvo)
50 mg/vrk | 100 mg/vrk | 200 mg/vrk
Tutkimus N012530
n=96 n=101
Hoitoon vastanneita 50 % 16,7 32,7 ~ ~
(p = 0,008)
Prosentuaalinen viheneminen (%) el 22,0° ~ ~
lumeldikkeeseen verrattuna oleelline (p=0,004)
n
Tutkimus N012520
n=100 n=99 n=100
Hoitoon vastanneita 50 % 20,0 27,3 36,02 ~
(p=0372) (p=0,023)
Prosentuaalinen viheneminen (%) e 9.2 20,5 ~
lumeldikkeeseen verrattuna oleelline (p=0274) (p=0,010)
n
Tutkimus N01358
n=259 n=252 n=249
Hoitoon vastanneita 50 % 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p <0,001) (p < 0,001)
Prosentuaalinen viheneminen (%) ei ~ 22,8" 23,2°
lumeldikkeeseen verrattuna oleelline (p=0,001) (p <0,001)
n

n = satunnaistetut potilaat, jotka saivat vihintddn 1 annoksen tutkimusladketta

~ Annosta ei tutkittu
* Tilastollisesti merkitseva

() Noin 20 % potilaista sai samanaikaisesti levetirasetaamia.

@ NO01252-tutkimuksessa ei saavutettu tilastollista merkitsevyyttd ensisijaisen paitetapahtuman
suhteen sekventiaalisen tutkimusmenetelmén perusteella. 100 mg:n vuorokausiannos oli nimellisesti

merkitseva.

Kohtaustiheys kliinisissd tutkimuksissa vaheni lumelddkkeeseen verrattuna enemmaén annoksella
100 mg/vrk kuin annoksella 50 mg/vrk. Brivarasetaamiannosten 50 mg/vrk ja 100 mg/vrk
turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset, my0s keskushermostoon liittyvien haittatapahtumien ja

pitkdaikaiskdyton osalta, lukuun ottamatta uneliaisuuden ja vdsymyksen ilmaantuvuuden annoksesta

riippuvaista suurenemista.

Kuvassa 1 on potilaiden prosentuaaliset osuudet (pois lukien potilaat, jotka saivat samanaikaisesti
levetirasetaamia) sen mukaan, kuinka paljon paikallisalkuiset kohtaukset vdhenivit alkutilanteesta
28 paivén aikavililld kaikissa kolmessa tutkimuksessa. Potilaat, joiden paikallisalkuiset kohtaukset

lisddntyivit alkutilanteesta yli 25 %, on esitetty vasemmalla ("huonompi”). Potilaat, joiden

paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheys vdheni prosentuaalisesti alkutilanteesta, on esitetty
neljéssd ddrimmdiisend oikealla olevassa luokassa. Potilaita, joiden kohtaustiheys véheni vahintidén
50 %, oli 20,3 % lumelddkeryhmaissé; 34,2 % annosryhmaissd 50 mg/vrk; 39,5 % annosryhméssi
100 mg/vrk ja 37,8 % annosryhméssi 200 mg/vrk.
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Kuva 1: Potilaiden osuudet (%) kohtaustiheyteen liittyneen vasteen mukaan luokiteltuina
brivarasetaamiryhmdssd ja lumelddkeryhmdssd 12 viikon aikana (koskee kaikkia kolmea
kaksoissokkoutettua kliinistd pddtutkimusta)

45

40
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25

20 B Lumeladke

15

Brivarasetaami 50 mg/vrk

Potilaiden osuus (%)

10

M Brivarasetaami 100 mg/vrk

M Brivarasetaami 200 mg/vrk

Kohtaustiheyden viheneminen alkutilanteesta (%)

Kolmen kliinisen paétutkimuksen yhdistetyssé analyysissa ei havaittu tehoeroja (mitattuna vasteen
saavuttamisena 50 %:1la tutkittavista) annosvalillda 50200 mg/vrk, silloin kun brivarasetaami annettiin
yhdessé indusoivien tai ei-indusoivien epilepsialddkkeiden kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa
kohtaukset loppuivat 12 viikon hoitojakson aikana 2,5 %:1la (4/161) potilaista brivarasetaamin
annosryhméssd 50 mg/vrk, 5,1 %:1la (17/332) annosryhmaésséd 100 mg/vrk ja 4,0 %:lla (10/249)
annosryhmaissa 200 mg/vrk verrattuna 0,5 %:iin (2/418) lumelddkeryhmassa.

Havaintojen mukaan kohtaustiheyden (28 péivin aikavélilld) prosentuaalisen vihenemisen mediaani
parani brivarasetaamihoidossa lumeldédkkeeseen verrattuna (33,3 %, n = 115) seuraavasti potilailla,
joilla oli alkutilanteessa toissijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia (kohtaustyyppi IC):

66 %:lla (n = 62) brivarasetaamin annosryhmassad 50 mg/vrk, 61,2 %:lla (n = 100) annosryhméssi
100 mg/vrk ja 82,1 %:lla (n = 75) annosryhméssd 200 mg/vrk.

Brivarasetaamin tehoa yksindén kaytettyné ei ole varmistettu. Brivarasetaamia ei suositella
kaytettdaviksi yksindén.

Levetirasetaamihoito

Kahdessa kolmannen vaiheen satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa noin

20 % potilaista sai levetirasetaamia samanaikaisena epilepsialddkkeend. Tutkittavia oli lukumaéraisesti
véhin, mutta brivarasetaamihoidosta ei lumeldékkeeseen verrattuna havaittu olevan hydtyé potilaille,
jotka saivat samanaikaisesti levetirasetaamia. Tdmé saattaa olla osoitus kilpailevasta sitoutumisesta
synaptiseen vesikkeliproteiini 2A:han (SV2A). Mitddn uusia turvallisuuteen tai siedettdvyyteen
liittyvid seikkoja ei havaittu.

Kolmannessa tutkimuksessa tutkimussuunnitelman mukainen analyysi osoitti, ettd brivarasetaamin
annoksilla 100 mg/vrk ja 200 mg/vrk on lumeldikkeeseen verrattuna tehoa potilaisiin, jotka olivat
altistuneet levetirasetaamille aiemmin. Brivarasetaamin teho ndihin potilaisiin havaittiin
vahdisemmaksi kuin potilaisiin, jotka eivit olleet altistuneet levetirasetaamille aiemmin; tdma johtui
todennékdisesti siitd, ettd kyseiset potilaat olivat kdyttdneet aiemmin useampia epilepsialdadkkeitd ja
heiddn kohtaustiheytensé oli alkutilanteessa suurempi.
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Lékkddt (vdhintddn 65-vuotiaat)

Kolmeen kaksoissokkoutettuun ja lumekontrolloituun kliiniseen paatutkimukseen osallistui 38 idltdan
65—80-vuotiasta potilasta. Vaikka tutkimuksista saadut tiedot ovat vahiisid, teho oli verrattavissa
nuoremmilla tutkittavilla saavutettuun tehoon.

Avoimet jatkotutkimukset

Pitkékestoisiin avoimiin jatkotutkimuksiin otettiin mukaan kaikista tutkimuksista 81,7 % niisté
potilaista, jotka pysyivét satunnaistetuissa tutkimuksissa mukana loppuun asti. Kohtauksettomuus
saavutettiin 5,3 %:lla (n = 1 500) potilaista, joiden brivarasetaamialtistus kesti satunnaistettuun
tutkimukseen mukaanottohetkesti laskettuna 6 kuukautta, verrattuna 4,6 %:iin (n =1 188) potilaista,
joiden brivarasetaamialtistus kesti 12 kuukautta, ja 3,7 %:iin (n = 847) potilaista, joilla joiden
brivarasetaamialtistus kesti 24 kuukautta. Koska suuri osa potilaista (26 %) keskeytti osallistumisensa
avoimiin tutkimuksiin tehon puutteen vuoksi, kyse on voinut olla valikoitumisharhasta, koska
tutkimuksessa mukana pysyneet tutkittavat vastasivat hoitoon paremmin kuin osallistumisensa
ennenaikaisesti padttianeet.

Turvallisuusprofiili oli pisimmilldén 8 vuoden avoimissa jatkotutkimuksissa samankaltainen kuin
lumekontrolloiduissa lyhytkestoisissa kliinisissa tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla paikallisalkuisten kohtausten patofysiologia on
samankaltainen kuin nuorilla ja aikuisilla. Epilepsialddkkeisti kertynyt kokemus viittaa siihen, ettd
aikuisilla tehtyjen tehokkuustutkimusten tulokset ovat sovellettavissa vahintddn 2-vuotiaisiin lapsiin,
kunhan annos sdéddetéén lapsille sopivaksi ja hoidon turvallisuus on osoitettu (ks. kohdat 5.2 ja 4.8).
Vihintdédn 2-vuotiaiden potilaiden annokset mééritettiin muuttamalla annosta painon perusteella siten,
ettd saavutettavat ladkeainepitoisuudet plasmassa ovat samaa luokkaa kuin tehokkaita annoksia
ottavilla aikuisilla (ks. kohta 5.2).

Erédéssi pitkdkestoisessa, kontrolloimattomassa, avoimessa turvallisuustutkimuksessa oli mukana
lapsia (yhden kuukauden ikiisistd alle 16-vuotiaisiin), joiden hoitoa jatkettiin
farmakokinetiikkatutkimuksen loppuun suorittamisen jilkeen (ks. kohta 5.2), lapsia, joiden hoitoa
jatkettiin laskimoon annettavan (i.v.) valmisteen turvallisuutta koskeneen tutkimuksen pééttymisen
jélkeen, seka lapsia, jotka rekrytoitiin suoraan turvallisuustutkimukseen. Suoraan tutkimukseen otetut
lapset aloittivat brivarasetaamihoidon annoksella 1 mg/kg/vrk, ja vasteesta ja siedettdvyydesti
riippuen annos suurennettiin korkeintaan tasolle 5 mg/kg/vrk kaksinkertaistamalla se viikon vilein.
Yksikédén lapsista ei saanut yli 200 mg:n vuorokausiannosta. Véhintdén 50 kg painavien lasten
brivarasetaamihoito aloitettiin annoksella 50 mg/vrk, ja vasteesta ja siedettdvyydestd riippuen annosta
suurennettiin viikon vélein 50 mg/vrk kerrallaan korkeintaan tasolle 200 mg/vrk.

Avoimista turvallisuustutkimuksista ja liitdnndishoitoa koskeneista farmakokineettisistd tutkimuksista
saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella 186 lasta, joiden ikd on 1 kuukaudesta alle 16 vuoteen ja
joilla on paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia, on saanut brivarasetaamia. Néistd 149 lasta on saanut
hoitoa vihintddn 3 kuukautta, 138 lasta on saanut hoitoa > 6 kuukauden ajan, 123 lasta

> 12 kuukauden ajan, 107 lasta > 24 kuukauden ajan ja 90 lasta > 36 kuukauden ajan.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
brivarasetaamin kédytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén paikallisalkuisten epileptisten
kohtausten hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Brivarasetaamin kalvopaillysteisilla tableteilla, oraaliliuoksella ja injektionesteelld laskimoon on sama
AUC-arvo, sen sijaan enimmadispitoisuus plasmassa on hieman suurempi laskimoon annon kuin suun
kautta annon jalkeen. Brivarasetaamin farmakokinetiikka on lineaarinen ja ajasta riippuvainen ja
vaihtelee vain vidhén yksildiden sisdisesti ja vélisesti. Brivarasetaami imeytyy tdydellisesti, sitoutuu
proteiineihin hyvin véhin, erittyy munuaisteitse laajan biotransformaation kautta, ja sen metaboliitit
ovat farmakologisesti inaktiivisia.
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Imeytyminen

Suun kautta otettu brivarasetaami imeytyy nopeasti ja tdydellisesti, ja sen absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 100 %. Tyhjddn mahaan otettujen tablettien tmax saavutetaan 1 tunnin
mediaaniajassa (vaihteluvili 0,25-3 h).

Brivarasetaamin ottaminen hyvin rasvaisen aterian yhteydessé hidasti imeytymistd (mediaani tmax 3 h)
ja pienensi brivarasetaamin enimmaispitoisuutta plasmassa (37 % pienempi). Sen sijaan
imeytymisosuus pysyl muuttumattomana.

Jakautuminen
Brivarasetaami sitoutuu heikosti (< 20 %) plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on 0,5 1/kg, mika
vastaa lahes elimiston kokonaisnestemaéraa.

Rasvaliukoisuutensa vuoksi (log P) brivarasetaami ldpéisee solukalvon hyvin.

Biotransformaatio

Brivarasetaami metaboloituu ensisijaisesti amidiryhméin hydrolyysin kautta vastaavaksi
karboksyylihapoksi (noin 60 % eliminaatiosta) ja toissijaisesti propyylisivuketjun hydroksylaation
kautta (noin 30 % eliminaatiosta). Maksassa ja muualla kuin maksassa oleva amidohydrolaasi
edesauttaa amidiryhmén hydrolyysia karboksyylihappometaboliitiksi (34 % annoksesta virtsassa).
Brivarasetaami hydroksyloituu in vitro ensisijaisesti CYP2C19-vilitteisesti. Kumpikin metaboliitti
metaboloituu edelleen muodostaen saman hydroksihapon ensisijaisesti karboksyylihappometaboliitin
propyylisivuketjun hydroksylaation kautta (p4édasiassa CYP2C9:n vilitykselld). Yksil6illd, joilla on
inefektiivisid CYP2C19-mutaatioita, hydroksimetaboliitin muodostuminen vihenee kertoimella 10 in
vivo, samalla kun brivarasetaamipitoisuus suurenee 22 % niill4, joilla on véhintd4n yksi
mutanttialleeli, ja 42 % niill4, joilla on molemmat mutanttialleelit. Ndiméa kolme metaboliittia ovat
farmakologisesti inaktiivisia.

Eliminaatio

Brivarasetaami eliminoituu ensisijaisesti metaboloitumalla ja erittymaélla virtsaan. Yli 95 %
annoksesta, myds metaboliitit, erittyvit virtsaan 72 tunnissa annoksen ottamisesta. Alle 1 %
annoksesta erittyy ulosteisiin, ja alle 10 % brivarasetaamista erittyy muuttumattomana virtsaan.
Loppuvaiheen puoliintumisaika (ti2) plasmassa on noin 9 tuntia. Kokonaispuhdistuma potilaiden
plasmasta oli arviolta 3,6 I/h.

Lineaarisuus

Farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen 10 mg:sta vahintdan 600 mg:aan.

Yhteisvaikutukset lddkeaineiden kanssa

Brivarasetaami poistuu elimistdstd monia eri reitteja pitkin, mukaan lukien munuaisteitse, CYP:sté
riippumattoman hydrolyysin vélitykselld ja CYP-vilitteisten hapettumisreaktioiden kautta.
Brivarasetaami ei ole in vitro ihmisen P-glykoproteiinin (P-gp) eikd monilddkeresistenssiin liittyvien
proteiini 1:n (MRP1) tai proteiini 2:n (MRP2) eiké todennékdisesti orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidien 1B1 (OATP1B1) ja OAT1B3 substraatti.

In vitro -méiritysten mukaan yhdenkdin CYP:n (esim. CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja
CYP3A4) estidjistd ei pitdisi vaikuttaa merkittdvésti brivarasetaamin poistumiseen elimistdsta.

Brivarasetaami ei estéinyt in vitro kliinisesti merkityksellisiné pitoisuuksina CYP1A2:ta, CYP2A6:ta,
CYP2B6:ta, CYP2C8:aa, CYP2C9:44, CYP2D6:ta, CYP3A4:44 eikd P-gp-, BCRP-, BSEP- MRP2-,
MATE-K-, MATE-1-, OATP1B1-, OATP1B3-, OAT1- tai OCT1-kuljettajaproteiineja. Brivarasetaami
ei indusoinut CYP1A2:ta in vitro.
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Erityisryvhmien farmakokinetiikka

ldkkddt (vihintddn 65-vuotiaat)

lakkaille (65—79 v) tehdyssi tutkimuksessa, jossa tutkittavien kreatiniinipuhdistuma oli 53—

98 ml/min/1,73 m?) ja brivarasetaamiannostus 400 mg/vrk kahdesti vuorokaudessa, brivarasetaamin
puoliintumisaika plasmassa oli 7,9 tuntia 65—75-vuotiailla ja 9,3 tuntia yli 75-vuotiailla.
Brivarasetaamin tasapainotilan puhdistuma plasmassa oli samaa luokkaa (0,76 ml/min/kg) kuin
tutkituilla terveilld nuorilla miehilld (0,83 ml/min/kg) (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimus, johon osallistuneilla tutkittavilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m? ilman dialyysihoidon tarvetta), osoitti, ettd
brivarasetaamin AUC-arvo plasmassa oli kohtalaisesti suurentunut (+21 %) suhteessa terveisiin
verrokkeihin, samalla kun karboksyylihappometaboliitin AUC-arvo oli suurentunut 3-kertaiseksi,
hydroksimetaboliitin 4-kertaiseksi ja hydroksihappometaboliitin 21-kertaiseksi. Ndiden inaktiivisten
metaboliittien munuaispuhdistuma pieneni kertoimella 10. Hydroksihappometaboliitilla ei todettu
mitéén turvallisuushuolia prekliinisissé tutkimuksissa. Brivarasetaamia ei ole tutkittu
hemodialyysihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosipotilaille (Child-Pugh-luokat A, B ja C) tehty farmakokineettinen tutkimus osoitti
brivarasetaamialtistuksen suurenevan sairauden vaikeusasteesta riippumatta suurin piirtein saman
verran (50 %, 57 % ja 59 %) kuin kaltaistetuilla terveilld verrokeilla (ks. kohta 4.2).

Paino
Tasapainotilassa pitoisuus plasmassa pienenee arviolta 40 % potilailla, jotka painavat 46—115 kg. Tatd
eroa ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkityksellisen.

Sukupuoli
Brivarasetaamin farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkityksellisid eroja sukupuolten valilla.

Rotu

Rotu (valkoihoinen, aasialainen) ei vaikuttanut brivarasetaamin farmakokinetiikkaan merkittavasti
epilepsiapotilaille tehdyssi populaatiofarmakokineettisesséd mallinnuksessa. Jotain muuta etnista
alkuperdi olevia potilaita oli lukuméérdisesti vahén.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

ECsp-arvo (plasman brivarasetaamipitoisuus, joka vastaa 50 %:a enimmdisvaikutuksesta) oli arviolta
0,57 mg/l. Tama pitoisuus plasmassa on hieman suurempi kuin mediaanialtistus, joka saavutetaan
brivarasetaamiannoksella 50 mg/vrk. Kohtaustiheytta saadaan viahennettya entisestddn suurentamalla
vuorokausiannos 100 mg:aan, ja tasanne saavutetaan vuorokausiannoksella 200 mg.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisessa tutkimuksessa, johon kuului 3 viikon pituinen arviointijakso ja jossa
oraaliliuoksena annetun brivarasetaamin annosta suurennettiin aina samansuuruisina lisdyksina
kolmessa vaiheessa viikon vélein, arvioitiin 99:44 tutkittavaa, joiden iki oli 1 kk — < 16 vuotta.
Brivarasetaamia annettiin viikon vilein suurennettuina annoksina, jotka olivat noin 1 mg/kg/vrk,

2 mg/kg/vrk ja 4 mg/kg/vrk. Kaikki annokset sdddettiin painon perusteella, eivitkd ne ylittineet
enimmadisannoksia 50 mg/vrk, 100 mg/vrk ja 200 mg/vrk. Arviointijakson lopussa tutkittavat
saattoivat soveltua pitkékestoiseen seurantatutkimukseen, jossa hoitoa jatkettiin tutkittavan viimeksi
saamalla annoksella (ks. kohta 4.8). Pitoisuuden plasmassa osoitettiin olevan suhteessa annokseen
kaikissa ikdryhmissd. Populaatiofarmakokineettinen mallinnus perustui 3 viikkoa kesténeestd
farmakokineettisestd tutkimuksesta seké kdynnissd olevasta pitkdn aikavilin seurantatutkimuksesta
harvassa néytteenotossa saatuun pitoisuutta plasmassa koskevaan aineistoon. Analyysissd oli mukana
232 pediatrista epilepsiapotilasta, jotka olivat idltddn kahdesta kuukaudesta 17 vuoteen. Analyysi
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osoitti, ettd annokset 5,0 mg/kg/vrk (paino 10-20 kg) ja 4,0 mg/kg/vrk (paino 2050 kg) tuottavat
plasmaan saman keskiméddrdisen vakaan tilan pitoisuuden kuin aikuisten annostus 200 mg/vrk.
Arvioitu plasmapuhdistuma oli 10 kg painavilla lapsilla 0,96 1/h; 20 kg painavilla lapsilla 1,61 1/h;

30 kg painavilla lapsilla 2,18 I/h; ja 50 kg painavilla lapsilla 3,19 1/h. Vertailun vuoksi aikuispotilaiden
(paino 70 kg) plasmapuhdistuman arvioitiin olevan 3,58 I/h. Talla hetkelld saatavilla ei ole kliinistd
tietoa vastasyntyneista.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologisissa turvallisuustutkimuksissa vaikutukset kohdistuivat vallitsevasti keskushermostoon
(lahinné keskushermoston toiminnan ohimenevé vaimentuminen ja spontaanin lokomotorisen
aktiivisuuden viheneminen), ja niitd todettiin annoksilla, jotka olivat moninkertaisia (yli 50-kertaisia)
verrattuna brivarasetaamin farmakologisesti vaikuttavaan annokseen, 2 mg/kg. Oppiminen ja muistin
toiminta eivdt muuttuneet.

Maksatoksiset vaikutukset (ldhinné porfyria) olivat 16ydds, jota ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa
mutta joka todettiin koirilla tehdyissa toistuvan annon toksisuustutkimuksissa, silloin kun kliininen
altistus oli samaa luokkaa kuin kliininen altistus plasmassa AUC-arvona. Brivarasetaamista ja sen
rakenteellisesta sukulaisyhdisteestd kertyneet toksikologiset tiedot osoittavat kuitenkin, ettd koirien
maksamuutokset ovat kehittyneet sellaisten mekanismien kautta, jotka eivét ole ihmiselle
merkityksellisid. Rotilla ja apinoilla ei todettu haitallisia maksamuutoksia brivarasetaamin
pitkdaikaisen annon jilkeen, kun altistus oli 5- ja 42-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen AUC-
arvona. Apinoilla keskushermostoon liittyneitd merkkeja (lamautuminen, tasapainon menetys,
liikkkeiden kompelyys) ilmeni kun altistus oli 64 kertaa suurempi kuin kliininen Cpay; ndma
vaikutukset lievittyivét ajan myota.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei todettu mutageenisti eikd klastogeenistd aktiivisuutta.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd onkogeenisuudesta rotilla. Sen sijaan uroshiirten
hepatosellulaaristen kasvainten ilmaantuvuuden suurenemisen arvellaan johtuvan jostakin muusta kuin
geenitoksisesta vaikutustavasta, joka liittyy fenobarbitaalityyppiseen maksaentsyymien induktioon;
tdma on tunnetusti spesifisesti jyrsijoihin liittyva ilmio.

Brivarasetaami ei vaikuttanut rottien tai kaniinien hedelmallisyyteen kummallakaan sukupuolella, eikd
sen osoitettu olevan teratogeeninen kummallekaan elédinlajille. Kaniineilla todettiin alkiotoksisuutta
emolle toksisilla brivarasetaamiannoksilla, jolloin altistustaso oli 8 kertaa suurempi kuin suositellulla
enimmdisannoksella saavutettava kliininen altistus AUC-arvona. Brivarasetaamin osoitettiin
lapéisevén helposti rotan istukan ja erittyvén imettidvéan rotan maitoon pitoisuuksina, jotka vastaavat
pitoisuuksia emon plasmassa.

Brivarasetaamin ei aiheuttanut rotille riippuvuuden riskia.

Nuorilla eldimilla tehdyt tutkimukset

Brivarasetaamialtistuksella, joka oli 615 kertaa suurempi kuin suositellulla enimmaéisannoksella
saavutettava kliininen altistus AUC-arvona, oli nuorten rottien kehitykseen haitallisia vaikutuksia (ts.
kuolleisuus, kliiniset merkit, tavanomaista pienempi ruumiinpaino ja tavanomaista pienempi aivojen
paino). Haittavaikutuksia ei todettu keskushermoston toimintakokeissa eikd neuropatologisissa tai
aivojen histopatologisissa tutkimuksissa. Kun brivarasetaamialtistus oli 6 kertaa suurempi kuin
suositellulla enimmaisannoksella saavutettava kliininen altistus AUC-arvona, brivarasetaamin nuorille
koirille aiheuttamat muutokset olivat samankaltaisia kuin tdysikasvuisilla eldimilld havaitut.
Yhteenkdidn kehityksen tai kypsymisen tavanomaiseen paitetapahtumaan kohdistuneita
haittavaikutuksia ei ilmennyt.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti

Sitruunahappo, vedeton (pH:n sditoon)
Metyyliparahyroksibentsoaatti (E218)
Karmelloosinatrium

Sukraloosi

Sorbitoli, nesteméinen (E420)

Glyseroli (E422)

Vadelma-aromi (propyleeniglykoli (E1520) 90-98 %)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.
Avaamisen jilkeen: 8 kuukautta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

300 ml:n meripihkanvérinen lasipullo (tyyppi III), jossa on valkoinen lapsiturvallinen suljin
(polypropeeni) rasiassa, jossa on my0s asteikollinen 5 ml:n (sininen mitta-asteikko) ja 10 ml:n (musta
mitta-asteikko) mittaruisku (polypropeeni, polyeteeni) ja ruiskun sovitin (polyeteeni).

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdmiton ladkevalmiste, sekd laimentamaton ettd laimennettu, tai jate on havitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/021
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 14. tammikuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 9. lokakuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla /.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 10 mg brivarasetaamia.
Yksi 5 ml:n injektiopullo sisdltdd 50 mg brivarasetaamia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi millilitra injektio-/infuusionestetté siséltdd 3,8 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos (injektio-/infuusioneste)
Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Briviact on tarkoitettu lisilddkkeeksi paikallisalkuisten toissijaisesti yleistyvien tai yleistyméttdmien
kohtausten hoitoon epilepsiaa sairastaville aikuisille, nuorille ja véhintdén 2-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Brivarasetaami-injektio-/infuusioneste on vaihtoehtoinen antoreitti potilaalle, jolle ei tilapéisesti voida
antaa hoitoa suun kautta. Brivarasetaamin antamisesta laskimoon kahdesti vuorokaudessa yli 4 pdivén
ajan ei ole kokemusta.

Yhteenveto suositellusta annostuksesta aikuisille, nuorille ja véhintd4n 2-vuotiaille lapsille on

seuraavassa taulukossa. Annos annetaan kahteen yhté suureen annokseen jaettuna noin 12 tunnin
vélein.

Suositeltu aloitusannos Suositeltu ylléipitoannos | Terapeuttinen
annosalue*

Nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiin 50 kg, seki aikuiset

50 mg/vrk (tai 100 mg/vrk)** 100 mg/vrk 50-200 mg/vrk

Nuoret ja lapset, jotka painavat vihintiin 20 kg, mutta alle 50 kg

1 mg/kg/vrk (korkeintaan 2 mg/kg/vrk)** 2 mg/kg/vrk 1-4 mg/kg/vrk

Lapset, jotka painavat vihintéiin 10 kg, mutta alle 20 kg

1 mg/kg/vrk (korkeintaan 2,5 mg/kg/vrk)** | 2,5 mg/kg/vrk 1-5 mg/kg/vrk

* Annosta voi muuttaa potilaan yksilollisen vasteen mukaan tilld tehokkaalla annosalueella.
** Mikdli 14dkéari pitda sité tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
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Aikuiset

Brivarasetaamihoidon voi aloittaa joko laskimoon tai suun kautta. Siirryttdessad suun kautta annosta
laskimoon antoon tai piinvastoin on kokonaisvuorokausiannos ja antotiheys pidettava
muuttumattomana.

Suositeltu aloitusannos on joko 50 mg/vrk tai 100 mg/vrk sen mukaan, millaiseksi 14édkari arvioi
kohtausten vahentédmistarpeen verrattuna mahdollisiin haittavaikutuksiin. Annosta voi muuttaa
potilaan yksil6llisen vasteen ja hoidon siedettdvyyden mukaan tehokkaalla annosvalilld 50—
200 mg/vrk.

Vihintddn 50 kg painavat lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos on 50 mg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myds annoksella
100 mg/vrk, jos lddkari pitdd sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan. Suositeltu
ylldpitoannos on 100 mg/vrk. Annosta voidaan siétéd potilaan yksil6llisen vasteen perusteella
tehokkaalla annosalueella 50-200 mg/vrk.

Vihintddn 20 kg, mutta alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myds annoksella, joka
on korkeintaan 2 mg/kg/vrk, jos ladkari pitdi sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
Suositeltu yllapitoannos on 2 mg/kg/vrk. Annosta voidaan sddtdd potilaan yksil6llisen vasteen
perusteella tehokkaalla annosalueella 1-4 mg/kg/vrk.

Vihintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavat lapset

Suositeltu aloitusannos on 1 mg/kg/vrk. Brivarasetaamihoito voidaan aloittaa myos annoksella, joka
on korkeintaan 2,5 mg/kg/vrk, jos ladkéri pitdd sitd tarpeellisena kohtausten saamiseksi hallintaan.
Suositeltu ylldpitoannos on 2,5 mg/kg/vrk. Annosta voidaan séétéé potilaan yksildllisen vasteen
perusteella tehokkaalla annosalueella 1-5 mg/kg/vrk.

Annoksen jdadminen vdliin

Jos potilaalta jaa valiin yksi tai useampia annoksia, on suositeltavaa ottaa yksi kerta-annos heti asian
muistuessa mieleen ja seuraava annos tavanomaiseen aikaan joko aamulla tai illalla. Ndin saatetaan
valttyd plasman brivarasetaamipitoisuuden pienenemiselté alle tehokkaan pitoisuuden ja téstd
johtuvien satunnaisten kohtausten ilmaantuminen.

Hoidon lopettaminen

Jos brivarasetaamihoito on lopetettava vihintddn 16-vuotiailla potilailla, suositellaan annoksen
asteittaista pienentdmistd 50 mg:lla/vrk viikoittain.

Jos brivarasetaamihoito on lopetettava alle 16-vuotiailla potilailla, suositellaan annoksen
pienentdmisti enintdédn puolella annoksella viikoittain, kunnes annos on 1 mg/kg/vrk (potilaat, joiden
paino on alle 50 kg) tai 50 mg/vrk (potilaat, joiden paino on 50 kg tai enemmén).

Kun hoitoa on annettu 1 viikon ajan annoksella 50 mg/vrk, suositellaan timén jalkeen vield
viimeistd hoitoviikkoa annoksella 20 mg/vrk.

Erityisryhmét

Lékkddt (vihintddn 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaélle potilaalle (ks. kohta 5.2).
Kliininen kokemus valmisteen kéytostd vahintdén 65-vuotiaille potilaille on vahaista.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tietojen
puuttumisen vuoksi brivarasetaamia ei suositella loppuvaiheen munuaistautia sairastavalle potilaalle,
joka saa dialyysihoitoa. Aikuisista saatujen tietojen perusteella annosta ei tarvitse muuttaa
lapsipotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
lapsipotilaista ei ole kliinisid tietoja saatavilla.
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Maksan vajaatoiminta

Altistus brivarasetaamille suureni aikuispotilaissa, joilla oli pitkdaikainen maksasairaus.

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan seuraavia annosmuutoksia maksan
vajaatoiminnan vaikeusasteesta riippumatta. Annos jactaan kahteen osaan ja annetaan noin 12 tunnin
vélein (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Kliinisii tietoja ei ole saatavilla maksan vajaatoimintaa sairastavista
lapsipotilaista.

IKki ja paino Suositeltu aloitusannos Suurin suositeltu
vuorokausiannos

Nuoret ja lapset, jotka painavat vahintddn 50 kg, 50 mg/vrk 150 mg/vrk

sekd aikuiset

Nuoret ja lapset, jotka painavat vahintddn 20 kg, 1 mg/kg/vrk 3 mg/kg/vrk

mutta alle 50 kg

Lapset, jotka painavat vahintdén 10 kg, mutta alle | 1 mg/kg/vrk 4 mg/kg/vrk

20 kg

Alle 2-vuotiaat pediatriset potilaat

Brivarasetaamin tehoa alle 2-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu. Téll4
hetkella saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, mutta annostusta koskevia
suosituksia ei voida antaa.

Antotapa
- Bolus laskimoon: brivarasetaamin voi antaa laimentamattomana boluksena laskimoon.
- Laskimoinfuusio: brivarasetaamin voi laimentaa yhteensopivalla laimentimella ja antaa

15 minuutin laskimoinfuusiona (ks. kohta 6.6). Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

Brivarasetaamin bolusinjektiota tai laskimoinfuusiota ei ole tutkittu akuuteissa tiloissa, esim.
epileptisessi sarjakohtauksessa (status epilepticus), eika sité siksi suositella akuutteihin tiloihin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai muille pyrrolidonijohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Itsetuhoajatukset ja -kédyttdytyminen

Epilepsialddkkeiden, my0s brivarasetaamin, kayttéjilla on ilmoitettu itsetuhoajatuksia

ja -kayttaytymista ladkkeen kayttotarkoituksesta riippumatta. Satunnaistettujen, lumekontrolloitujen
kliinisten epilepsialddketutkimusten meta-analyysi osoitti itsetuhoajatusten ja -kadyttdytymisen riskin
vahdistd lisddntymisté. Riskin kasvun mekanismia ei tunneta, eikd lisddntyneen riskin mahdollisuutta
voida sulkea pois brivarasetaamin kayttajilla.

Potilaita tulee seurata itsetuhoajatusten ja -kdyttdytymisen varalta, ja asianmukaisen hoidon tarvetta
tulee harkita. Potilaita (ja heidédn omaisiaan) tulee neuvoa ottamaan yhteytta 14dkériin, mikéli
itsetuhoajatuksia tai -kéyttdytymistd esiintyy. Ks. myos kohdasta 4.8 lapsipotilaita koskevat tiedot.

Maksan vajaatoiminta

Kliiniset tiedot brivarasetaamin kéytdsté potilaalle, jolla on entuudestaan maksan vajaatoiminta, ovat
véhiisid. Annoksen muuttamista suositellaan maksan vajaatoimintapotilaalle (ks. kohta 4.2).
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Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisiltdd 19,1 mg natriumia per injektiopullo, miké vastaa 1 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Virallisia yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Samanaikainen levetirasetaamihoito

Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistuneiden lukumaéré oli tosin pieni, brivarasetaamista ei havaittu
olevan hyotya lumeléddkkeeseen verrattuna potilaille, jotka ottivat samanaikaisesti levetirasetaamia.
Mitéddn uusia turvallisuuteen tai siedettdvyyteen vaikuttavia seikkoja ei havaittu (ks. kohta 5.1).

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa

Farmakokineettisessd ja farmakodynaamisessa yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille
tutkittaville annettiin 200 mg brivarasetaamia kerta-annoksena ja 0,6 g/l etanolia jatkuvana infuusiona,
ei ilmennyt farmakokineettista yhteisvaikutusta, mutta brivarasetaami noin kaksinkertaisti alkoholin
vaikutuksen psykomotoriseen toimintaan, tarkkaavuuteen ja muistiin. Brivarasetaamin ja alkoholin
samanaikaista kiyttod ei suositella.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset brivarasetaamin farmakokinetiikkaan

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd brivarasetaamiin liittyva yhteisvaikutusten mahdollisuus on pieni.
Brivarasetaami metaboloituu padasiassa hydrolysoitumalla CYP:sté riippumattomasti. Se metaboloituu
my06s CYP2C19-vilitteisesti hydroksyloitumalla (ks. kohta 5.2).

Voimakkaiden CYP2C19:n estdjien (esim. flukonatsoli, fluvoksamiini) samanaikainen anto voi
suurentaa plasman brivarasetaamipitoisuutta, mutta kliinisesti merkityksellisen CYP2C19-vilitteisen
yhteisvaikutuksen riskid pidetdéin pienend. Saatavilla olevien véhiisten kliinisten tietojen perusteella
on ndyttod siitd, ettd samanaikainen kannabidiolin antaminen saattaa lisdtd brivarasetaamin pitoisuutta
plasmassa, mahdollisesti CYP2C19-eston kautta, mutta sen kliininen merkittdvyys on epidvarmaa.

Rifampisiini

Entsyymeja voimakkaasti indusoivan rifampisiinin samanaikainen anto (600 mg/vrk 5 pdivén ajan)
terveille tutkittaville pienensi brivarasetaamin AUC (plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle jadvaa pinta-
alaa) -arvoa 45 %. Léadkettd madradvan ladkarin on harkittava brivarasetaamiannoksen muuttamista
potilaalle, jolle aloitetaan rifampisiinihoito tai jonka rifampisiinihoito lopetetaan.

Entsyymejd voimakkaasti indusoivat epilepsialddkkeet

Entsyymejé voimakkaasti indusoivien epilepsialddkkeiden (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini)
samanaikainen anto pienentdd plasman brivarasetaamipitoisuutta, mutta annosta ei tarvitse muuttaa
(ks. taulukko 1).

Muut entsyymejd indusoivat epilepsialdicikkeet

Myds muut entsyymejd voimakkaasti indusoivat aineet (kuten mékikuisma [ Hypericum perforatum])
saattavat pienentdd systeemistd brivarasetaamialtistusta. Siksi varovaisuutta on noudatettava
mékikuismahoidon aloittamisessa ja lopettamisessa.

Brivarasetaamin vaikutukset muihin lddkeaineisiin

Kun brivarasetaamiannos oli joko 50 mg/vrk tai 150 mg/vrk, se ei vaikuttanut (CYP3A4-vilitteisesti
metaboloituvan) midatsolaamin AUC-arvoon. Kliinisesti merkityksellisten CYP3 A4-yhteisvaikutusten
riskié pidetéédn pienend.
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In vitro -tutkimusten mukaan brivarasetaami estdd CYP450-isoformeja, lukuun ottamatta
CYP2C19:44, joko vain vdhén tai ei lainkaan. Brivarasetaami saattaa suurentaa CYP2C19-vilitteisesti
metaboloituvien ladkeaineiden (esim. lansopratsolin, omepratsolin, diatsepaamin) pitoisuutta
plasmassa. In vitro -tutkimuksissa brivarasetaami ei indusoinut CYP1A1/2-entsyymejd mutta indusoi
CYP3A4:44d ja CYP2B6:ta. CYP3A4:n indusointia ei todettu in vivo (ks. edelld midatsolaamia koskeva
tieto). CYP2B6:n indusointia ei ole tutkittu in vivo, ja brivarasetaami saattaa pienentia
CYP2B6-vilitteisesti metaboloituvien lddkeaineiden (esim. efavirentsin) pitoisuutta plasmassa. /n
vitro -yhteisvaikutustutkimuksissa, joissa selvitettiin kuljettajaproteiineihin mahdollisesti kohdistuvia
estovaikutuksia, todettiin, ettei kliinisesti merkityksellisia vaikutuksia ollut, lukuun ottamatta OAT3:a.
Brivarasetaamin IC50-arvo (pitoisuus, jolla puolet reaktiosta estyy) OAT3:n estossa in vitro on

42 kertaa suurempi kuin kliiniselld enimmaéisannoksella saavutettava Cpax-arvo. Brivarasetaamiannos
200 mg/vrk saattaa suurentaa OAT3:n kuljettamien ldékeaineiden pitoisuutta plasmassa.

Epilepsialddkkeet

Brivarasetaamin (50-200 mg/vrk) ja muiden epilepsialddkkeiden mahdollisia yhteisvaikutuksia on
selvitetty analyysissa, jossa yhdistettiin plasman ladkepitoisuusmadritysten tulokset kaikista toisen ja
kolmannen vaiheen tutkimuksista, toisen ja kolmannen vaiheen lumekontrolloitujen kliinisten
tutkimusten populaatiofarmakokineettisestd analyysista seké erityisistd lddke-ladkeyhteisvaikutuksia
selvittidneistd yhteisvaikutustutkimuksista (tutkitut epilepsialddkkeet: karbamatsepiini, lamotrigiini,
fenytoiini ja topiramaatti). Taulukossa 1 on tiivistelmé yhteisvaikutusten vaikutuksesta plasman
pitoisuuteen (1 = suurenee, |= pienenee, AUC = plasman pitoisuus-aikakuvaajan alle jaéva pinta-ala,
max = todettu enimmaispitoisuus).

Taulukko 1: Farmakokineettiset yhteisvaikutukset brivarasetaamin ja muiden epilepsialddkkeiden

valilld
Samanaikaisesti Epilepsialdikkeen vaikutus Brivarasetaamin vaikutus
annettu plasman plasman
epilepsialiiike brivarasetaamipitoisuuteen epilepsialdiikepitoisuuteen
Karbamatsepiini AUC29 % | Karbamatsepiini — ei vaikutusta
Cmax 13 % | Karbamatsepiiniepoksidi 1
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. teksti jaljempéana)
Annosta ei tarvitse muuttaa
Klobatsaami Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Klonatsepaami Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Lakosamidi Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Lamotrigiini Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Levetirasetaami Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Okskarbatsepiini Ei vaikutusta Ei vaikutusta (monohydroksijohdos,
MHD)
Fenobarbitaali AUC19% | Ei vaikutusta
Annosta ei tarvitse muuttaa
Fenytoiini AUC21 % | Ei vaikutusta
Annosta ei tarvitse muuttaa PAUC 20 % 1
*Cimax 20 % 1
Pregabaliini Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta
Topiramaatti Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Valproiinihappo Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Tsonisamidi Ei tietoa saatavana Ei vaikutusta

*perustuu tutkimukseen, jossa brivarasetaamia annettiin supraterapeuttisena annoksena 400 mg/vrk.

Karbamatsepiini

Brivarasetaami estdd epoksidihydrolaasia kohtalaisesti ja palautuvasti, jolloin karbamatsepiinin
aktiivisen metaboliitin, karbamatsepiiniepoksidin, pitoisuus suurenee. Kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa plasman karbamatsepiiniepoksidipitoisuus suureni keskimaérin 37 %
brivarasetaamiannoksella 50 mg/vrk, 62 % annoksella 100 mg/vrk ja 98 % annoksella 200 mg/vrk
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vain hieman vaihdellen. Turvallisuuteen liittyvid riskejé ei havaittu. Brivarasetaami ja valproaatti eivit
vaikuttaneet karbamatsepiiniepoksidin AUC-arvoon additiivisesti.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet

Brivarasetaamin (100 mg/vrk) samanaikainen anto etinyyliestradiolia (0,03 mg) ja levonorgestreelid
(0,15 mg) sisdltdvén suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen kanssa ei vaikuttanut kummankaan
aineen farmakokinetiikkaan. Kun brivarasetaamia annettiin 400 mg/vrk (kaksinkertainen annos
suositeltuun enimmadisvuorokausiannokseen verrattuna) yhdessé etinyyliestradiolia (0,03 mg) ja
levonorgestreelid (0,15 mg) siséltdvan suun kautta otettavan ehkdisyvalmisteen kanssa, estrogeenin
AUC-arvon todettiin pienenevén 27 % ja progestiinin 23 % ilman vaikutusta ovulaation suppressioon.
Endogeenisiin merkkiaineisiin lukeutuvien estradiolin, progesteronin, luteinisoivan hormonin (LH),
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) pitoisuus-
aikaprofiilit eivit yleensd muuttuneet.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Laakarin on keskusteltava perhesuunnittelusta ja raskaudenehkéisysta sellaisen brivarasetaamia saavan
naispotilaan kanssa, joka voi tulla raskaaksi (ks. Raskaus).
Jos nainen pééttaa tulla raskaaksi, brivarasetaamin kdyttda on arvioitava uudelleen huolellisesti.

Raskaus

Epilepsiaan ja epilepsialddkkeisiin yleisesti liittyva riski

Kaikkien epilepsialddkkeiden osalta on osoitettu, ettd epdmuodostumia esiintyy 2—3 kertaa enemméan
hoitoa saaneiden epilepsiaa sairastavien naisten jilkeldisilla kuin yleisviestdssd, jossa esiintyvyys on
noin 3 %. Epdmuodostumien on todettu lisdéntyvén hoitoa saavassa potilasjoukossa niilld, jotka
kayttavat useita ladkkeitd; ei kuitenkaan tiedetd, missd madrin tdima johtuu hoidosta ja/tai
perussairaudesta. Epilepsiahoitojen lopettaminen voi pahentaa sairautta, mika voisi olla haitallista seka
didille etta sikiolle.

Brivarasetaamiin liittyvd riski

On vain véhién tietoja brivarasetaamin kaytostd raskaana oleville naisille. Brivarasetaamin
kulkeutumisesta ihmisen istukan 14pi ei ole tietoa, mutta brivarasetaamin on osoitettu ldpéisevin
helposti rotan istukan (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Brivarasetaamilla ei
todettu mahdollista teratogeenisuutta eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

Brivarasetaamia kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa lisdlddkkeend, ja yhdessd karbamatsepiinin kanssa
se suurensi karbamatsepiinin aktiivisen metaboliitin, karbamatsepiiniepoksidin, pitoisuutta annoksen
mukaan (ks. kohta 4.5). Tdmin vaikutuksen kliinistd merkitysti raskaudessa ei pystytéd arvioimaan
tietojen riittdméttdmyyden vuoksi.

Varotoimena brivarasetaamia saa kayttai raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti valttiméatonta (eli
jos hyoty 4didille on selvésti suurempi kuin mahdollinen riski sikidlle).

Imetys

Brivarasetaami erittyy ihmisen rintamaitoon. On pééitettdva lopettaa joko rintaruokinta tai
brivarasetaamihoito sen mukaan, mikd on ladkevalmisteen hyoty didille. Brivarasetaamin ja
karbamatsepiinin yhteisannossa karbamatsepiiniepoksidin rintamaitoon erittyvd méaré voi suurentua.
Tiedot ovat riittdméttomét timédn kliinisen merkityksen arvioimiseksi.
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Hedelméllisyys

Saatavilla ei ole tietoa brivarasetaamin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen. Brivarasetaamihoito
ei vaikuttanut rotan hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Brivarasetaamilla on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Mahdollisten yksilollisten herkkyyserojen vuoksi joillakin potilailla saattaa ilmeté uneliaisuutta,
heitehuimausta ja muita keskushermostoon liittyvi oireita. Potilasta on kehotettava olemaan ajamatta
autoa tai kdyttdmattd muita mahdollisesti vaarallisia koneita, kunnes hin tietdd, miten brivarasetaami
vaikuttaa hinen kykyynsé suoriutua téllaisista toimista.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Brivarasetaamihoidossa useimmiten (> 10 %) ilmoitetut haittavaikutukset olivat uneliaisuus (14,3 %)
ja heitehuimaus (11,0 %). Ne olivat vaikeudeltaan tavallisesti lievid tai keskivaikeita. Uneliaisuuden ja
viasymyksen ilmaantuvuuden ilmoitettiin lisddntyvén annoksen suurenemisen myota.

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeytti brivarasetaamin eri annosryhmiin satunnaistetuista
potilaista 3,5 % annosryhmaisséd 50 mg/vrk, 3,4 % annosryhmaissd 100 mg/vrk ja 4,0 % annosryhmaéssa
200 mg/vrk sekd 1,7 % lumelddkeryhméédn satunnaistetuista potilaista. Brivarasetaamihoidon
lopettamiseen useimmiten johtaneet haittavaikutukset olivat heitehuimaus (0,8 %) ja konvulsio

(0,8 %).

Haittavaikutukset taulukoituina

Seuraavassa taulukossa on lueteltu elinjarjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin haittavaikutukset,
jotka tunnistettiin kolmen lumeldikekontrolloidun, kiintedlld annoksella tehdyn
brivarasetaamitutkimuksen turvallisuustietokantaa koskeneessa katsauksessa, joka sisélsi vihintdin
16 vuoden ikdiset tutkittavat.

Esiintymistiheydet miaritelldén seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin esiintymistiheyden luokassa
vakavuudeltaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmé Esiintymistiheys | Haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa
Infektiot Yleinen Influenssa
Veri ja imukudos Melko harvinainen | Neutropenia
Immuunijirjestelma Melko harvinainen | Tyypin I yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahalun heikkeneminen
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Yleinen Masennus, ahdistuneisuus, unettomuus,
artyisyys
Melko harvinainen | Itsetuhoajatukset, psykoottinen héirig,
aggressiivisuus, agitaatio
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus, uneliaisuus
Yleinen Konvulsio, kiertohuimaus
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Elinjarjestelma Esiintymistiheys | Haittavaikutukset kliinisissé tutkimuksissa

Hengityselimet, rintakehi | Yleinen Ylihengitystieinfektiot, yskéi

ja vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi, oksentelu, ummetus
Yleisoireet ja Yleinen Visymys

antopaikassa todettavat

haitat

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropeniaa on ilmoitettu 0,5 %:1la (6/1 099) brivarasetaamia saaneista potilaista ja 0 %:lla (0/459)
lumelédékettd saaneista potilaista. Nédista tutkittavista neljén neutrofiilimééri oli pienentynyt
alkutilanteessa, ja se pieneni entisestddn brivarasetaamihoidon aloittamisen jélkeen. Yksikddn néisti
kuudesta neutropeniatapauksesta ei ollut vaikea, ei vaatinut erityistd hoitoa eiké johtanut
brivarasetaamihoidon keskeyttimiseen. Yhteenkdin tapaukseen ei myoskéén liittynyt infektioita.

Itsetuhoajatuksia on ilmoitettu 0,3 %:lla (3/1 009) brivarasetaamia saaneista potilaista ja 0,7 %:1la
(3/459) lumeladkettd saaneista potilaista. Epilepsiapotilaille tehdyissa lyhytkestoisissa kliinisissa
brivarasetaamitutkimuksissa ei ilmennyt yhtdin itsemurhaa eiké itsemurhayritysté; néitd molempia on
kuitenkin ilmoitettu avoimissa jatkotutkimuksissa (ks. kohta 4.4).

Laskimoon annossa ilmenneet haittavaikutukset vaikuttivat yleensd samankaltaisilta kuin ne, joita on
havaittu suun kautta annossa. Laskimoon antoon liittyi infuusiokohdan kipu 2,8 %:1la potilaista.

Kliinisen kehitystyon aikana pienellé joukolla brivarasetaamipotilaita (9/3022) on ilmoitettu
valittdmain (tyypin ) yliherkkyyteen viittaavia reaktioita.

Pediatriset potilaat

Vihintdan yhden kuukauden ikéisilla lapsilla todettu brivarasetaamin turvallisuusprofiili oli
yhdenmukainen aikuisilla todetun turvallisuusprofiilin kanssa. Avoimissa, kontrolloimattomissa
pitkdkestoisissa tutkimuksissa itsetuhoajatuksia raportoitiin 4,7 %:lla arvioiduista vahintdan 6-
vuotiaista lapsipotilaista (yleisempid nuorilla); aikuisilla niitd esiintyi 2,4 %:1la. Kayttadytymisen
hairiité esiintyi 24,8 %:lla lapsipotilaista ja 15,1 %:lla aikuisista. Suurin osa tapahtumista oli
voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita. Ne eivit olleet vakavia eivitké johtaneet
tutkimusladkityksen lopettamiseen. Lapsilla on lisdksi ilmoitettu haittavaikutuksena psykomotorista
yliaktiivisuutta (4,7 %).

Lapsilla, jotka olivat idltddn yhdestd kuukaudesta alle neljddn vuoteen, ei tunnistettu spesifistd
haittavaikutusprofiilia vanhempiin lapsipotilaiden ikdryhmiin verrattuna. Merkittévia
turvallisuustietoja, jotka viittaisivat tietyn haittavaikutuksen suurempaan ilmaantuvuuteen téssi
ikdryhmassé, ei tunnistettu. Koska tietoja on vain vdhin saatavilla alle 2-vuotiaista lapsista,
brivarasetaamin kaytto ei ole aiheellista tdssé ikdryhméssd. Saatavilla on vain vihin kliinisti tietoa
vastasyntyneisté.

lakkaat
Brivarasetaamin toisen ja kolmannen vaiheen kehitysohjelmaan osallistuneista 130 idkk&asté
tutkittavasta (44:114 oli epilepsia) 100 oli 65—74-vuotiaita ja 30 oli 75—84-vuotiaita. lakkaiden ja

nuorten aikuispotilaiden turvallisuusprofiilit vaikuttaisivat samankaltaisilta.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntémisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Oireet

Brivarasetaamin yliannostuksesta ihmiselle on vain vdhan kliinistd kokemusta. Terveelld tutkittavalla,
joka otti brivarasetaamia 1 400 mg kerta-annoksena, ilmoitettiin uneliaisuutta ja heitehuimausta.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu brivarasetaamin yliannostuksen yhteydessa
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa: pahoinvointi, kiertohuimaus, tasapainohéiriot,
ahdistuneisuus, visymys/uupumus, drtyneisyys, aggressiivisuus, unettomuus, masennus ja
itsetuhoajatukset. Yleisesti ottaen brivarasetaamin yliannostukseen liittyvit haittavaikutukset ovat
yhdenmukaisia tunnettujen haittavaikutusten kanssa.

Yliannostuksen hoito

Brivarasetaamin yliannostukseen ei ole olemassa spesifistd vastalddkettd. Yliannostusta tulee hoitaa
yleisin elintoimintoja tukevin toimin. Koska alle 10 % brivarasetaamista erittyy virtsaan, hemodialyysi
ei odotettavasti suurenna brivarasetaamin puhdistumaa merkitsevésti (ks. kohta 5.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Epilepsialdékkeet, muut epilepsialddkkeet, ATC-koodi: NO3AX23

Vaikutusmekanismi

Brivarasetaamin affiniteetti aivojen synaptiseen vesikkeliproteiini 2A:han (SV2A) on voimakasta ja
selektiivistd. SV2A on transmembraaninen glykoproteiini, jota on presynaptisella tasolla
hermosoluissa ja umpirauhassoluissa. Tamén proteiinin tarkka tehtdva on vield selvittimattd, mutta
sen on osoitettu vaikuttavan hermovilittdjaaineiden eksosytoosiin. Brivarasetaamin antikonvulsiivisen
vaikutusmekanismin arvellaan perustuvan ensisijaisesti brivarasetaamin sitoutumiseen SV2A:han.

Kliininen teho ja turvallisuus

Brivarasetaamin teho paikallisalkuisten kohtausten lisélddkkeend on osoitettu kolmessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa,
joissa kaytettiin kiintedd annosta ja joihin osallistuneet tutkittavat olivat vahintdan 16-vuotiaita.
Péivittdinen brivarasetaamiannos oli néissa tutkimuksissa 5-200 mg/vrk. Kaikissa tutkimuksissa oli

8 viikon aloitusjakso ja sitten 12 viikon hoitojakso, jonka aikana annosta ei suurennettu.
Tutkimuslagdkettd sai 1 558 potilasta, joista 1 099 sai brivarasetaamia. Tutkimusten
sisdénottoperusteisiin kuuluivat hallitsemattomat paikallisalkuiset kohtaukset huolimatta joko 1:114 tai
2 samanaikaisella epilepsialddkkeelld annetusta hoidosta. Potilailla oli oltava véhintdén

8 paikallisalkuista kohtausta aloitusjakson aikana. Kolmannen vaiheen tutkimusten ensisijaiset
paitetapahtumat olivat paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyden prosentuaalinen viheneminen
lumelédékkeeseen verrattuna ja vasteen (paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyden viheneminen
50 %:1la alkutilanteesta) saavuttaminen 50 %:1la tutkittavista.

Potilaiden tavallisimmin kéayttamat epilepsialddkkeet olivat tutkimukseen ottohetkelld karbamatsepiini
(40,6 %), lamotrigiini (25,2 %), valproaatti (20,5 %), okskarbatsepiini (16,0 %), topiramaatti (13,5 %),
fenytoiini (10,2 %) ja levetirasetaami (9,8 %). Tehdyissd kolmessa tutkimuksessa kohtaustiheyden
mediaani oli alkutilanteessa 9 kohtausta 28:aa péivéd kohti. Potilailla oli ollut epilepsia keskimédrin
noin 23 vuotta.
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Taulukossa 2 on tiivistelmé tehoa koskevista tuloksista. Brivarasetaami oli kaiken kaikkiaan tehokas
vahintddn 16-vuotiaiden potilaiden paikallisalkuisten kohtausten lisdlddkkeend annoksella 50—

200 mg/vrk.

Taulukko 2: Pddtulokset, jotka koskevat tehoa paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheyteen

28 pdivin aikavdlilld

Tutkimus Lume Brivarasetaami
*Tilastollisesti merkitsevé (p-arvo)
50 mg/vrk | 100 mg/vrk | 200 mg/vrk
Tutkimus N01253"
n=96 n=101
Hoitoon vastanneita 50 % 16,7 32,7 ~ ~
(p = 0,008)
Prosentuaalinen viheneminen (%) ei 22,0° ~ ~
lumelddkkeeseen verrattuna oleelline (p=0.004)
n
Tutkimus N01252("
n=100 n=99 n=100
Hoitoon vastanneita 50 % 20,0 27,3 36,02 ~
(p=0,023)
(p=0,372)
Prosentuaalinen viheneminen (%) ei 9.2 20,5@ ~
lumeliikkeeseen verrattuna oleelline (0= 0274) (p=0.010)
n
Tutkimus N01358
n=259 n=252 n =249
Hoitoon vastanneita 50 % 21,6 ~ 38,9 37,8"
(p<0,001) (p <0,001)
Prosentuaalinen viheneminen (%) ei ~ 228" 232"
lumeldikkeeseen verrattuna oleelline (p<0,001) (p<0,001)
n

n = satunnaistetut potilaat, jotka saivat vihintddn 1 annoksen tutkimusladketta

~ Annosta ei tutkittu

" Tilastollisesti merkitsevd

() Noin 20 % potilaista sai samanaikaisesti levetirasetaamia.

2 N01252-tutkimuksessa ei saavutettu tilastollista merkitsevyytti ensisijaisen pditetapahtuman
suhteen sekventiaalisen tutkimusmenetelmén perusteella. 100 mg:n vuorokausiannos oli nimellisesti
merkitseva.

Kohtaustiheys kliinisissd tutkimuksissa vdheni lumelddkkeeseen verrattuna enemman annoksella
100 mg/vrk kuin annoksella 50 mg/vrk. Brivarasetaamiannosten 50 mg/vrk ja 100 mg/vrk
turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset, myos keskushermostoon liittyvien haittatapahtumien ja
pitkdaikaiskdyton osalta, lukuun ottamatta uneliaisuuden ja visymyksen ilmaantuvuuden annoksesta
riippuvaista suurenemista.

Kuvassa 1 on potilaiden prosentuaaliset osuudet (pois lukien potilaat, jotka saivat samanaikaisesti
levetirasetaamia) sen mukaan, kuinka paljon paikallisalkuiset kohtaukset véhenivit alkutilanteesta
28 paivén aikavililld kaikissa kolmessa tutkimuksessa. Potilaat, joiden paikallisalkuiset kohtaukset
lisdéantyivat alkutilanteesta yli 25 %, on esitetty vasemmalla ("huonompi”). Potilaat, joiden
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paikallisalkuisten kohtausten esiintymistiheys vaheni prosentuaalisesti alkutilanteesta, on esitetty
neljassd ddrimmadisend oikealla olevassa luokassa. Potilaita, joiden kohtaustiheys vdheni vahintddn
50 %, oli 20,3 % lumelddkeryhmaissa; 34,2 % annosryhmaissa 50 mg/vrk; 39,5 % annosryhméssi
100 mg/vrk ja 37,8 % annosryhméssi 200 mg/vrk.

Kuva 1: Potilaiden osuudet (%) kohtaustiheyteen liittyneen vasteen mukaan luokiteltuina
brivarasetaamirvyhmdssd ja lumelddkeryhmdssd 12 viikon aikana (koskee kaikkia kolmea
kaksoissokkoutettua kliinistd pddtutkimusta)
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10 M Brivarasetaami 100 mg/vrk

M Brivarasetaami 200 mg/vrk

Kohtaustiheyden viheneminen alkutilanteesta (%)

Kolmen kliinisen padtutkimuksen yhdistetyssd analyysissa ei havaittu tehoeroja (mitattuna vasteen
saavuttamisena 50 %:lla tutkittavista) annosvalilld 50-200 mg/vrk, silloin kun brivarasetaami annettiin
yhdessé indusoivien tai ei-indusoivien epilepsialddkkeiden kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa
kohtaukset loppuivat 12 viikon hoitojakson aikana 2,5 %:1la (4/161) potilaista brivarasetaamin
annosryhméssa 50 mg/vrk, 5,1 %:1la (17/332) annosryhmaésséd 100 mg/vrk ja 4,0 %:lla (10/249)
annosryhméssad 200 mg/vrk verrattuna 0,5 %:iin (2/418) lumelddkeryhméssa.

Havaintojen mukaan kohtaustiheyden (28 péivin aikavélilld) prosentuaalisen vihenemisen mediaani
parani brivarasetaamihoidossa lumeldédkkeeseen verrattuna (33,3 %, n = 115) seuraavasti potilailla,
joilla oli alkutilanteessa toissijaisesti yleistyvid toonis-kloonisia kohtauksia (kohtaustyyppi IC):

66 %:lla (n = 62) brivarasetaamin annosryhmaissad 50 mg/vrk, 61,2 %:lla (n = 100) annosryhméssa
100 mg/vrk ja 82,1 %:lla (n = 75) annosryhméssd 200 mg/vrk.

Brivarasetaamin tehoa yksindédn kaytettyna ei ole varmistettu. Brivarasetaamia ei suositella
kéytettidviksi yksindan.

Levetirasetaamihoito

Kahdessa kolmannen vaiheen satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa noin

20 % potilaista sai levetirasetaamia samanaikaisena epilepsialddkkeend. Tutkittavia oli lukumaérdisesti
vahin, mutta brivarasetaamihoidosta ei lumelddkkeeseen verrattuna havaittu olevan hyotya potilaille,
jotka saivat samanaikaisesti levetirasetaamia. Tdmai saattaa olla osoitus kilpailevasta sitoutumisesta
synaptiseen vesikkeliproteiini 2A:han (SV2A). Mitddn uusia turvallisuuteen tai siedettdvyyteen
liittyvid seikkoja ei havaittu.
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Kolmannessa tutkimuksessa tutkimussuunnitelman mukainen analyysi osoitti, ettd brivarasetaamin
annoksilla 100 mg/vrk ja 200 mg/vrk on lumelddkkeeseen verrattuna tehoa potilaisiin, jotka olivat
altistuneet levetirasetaamille aiemmin. Brivarasetaamin teho ndihin potilaisiin havaittiin
vahdisemmaksi kuin potilaisiin, jotka eivit olleet altistuneet levetirasetaamille aiemmin; tima johtui
todennékdisesti siitd, ettd kyseiset potilaat olivat kdyttineet aiemmin useampia epilepsialddkkeitd ja
heidén kohtaustiheytensé oli alkutilanteessa suurempi.

Idkkddt (vihintéddn 65-vuotiaat)

Kolmeen kaksoissokkoutettuun ja lumekontrolloituun kliiniseen paatutkimukseen osallistui 38 idltdin
65—80-vuotiasta potilasta. Vaikka tutkimuksista saadut tiedot ovat vahiisid, teho oli verrattavissa
nuoremmilla tutkittavilla saavutettuun tehoon.

Avoimet jatkotutkimukset

Pitkékestoisiin avoimiin jatkotutkimuksiin otettiin mukaan kaikista tutkimuksista 81,7 % niisté
potilaista, jotka pysyivét satunnaistetuissa tutkimuksissa mukana loppuun asti. Kohtauksettomuus
saavutettiin 5,3 %:lla (n = 1 500) potilaista, joiden brivarasetaamialtistus kesti satunnaistettuun
tutkimukseen mukaanottohetkesti laskettuna 6 kuukautta, verrattuna 4,6 %:iin (n =1 188) potilaista,
joiden brivarasetaamialtistus kesti 12 kuukautta, ja 3,7 %:iin (n = 847) potilaista, joilla joiden
brivarasetaamialtistus kesti 24 kuukautta. Koska suuri osa potilaista (26 %) keskeytti osallistumisensa
avoimiin tutkimuksiin tehon puutteen vuoksi, kyse on voinut olla valikoitumisharhasta, koska
tutkimuksessa mukana pysyneet tutkittavat vastasivat hoitoon paremmin kuin osallistumisensa
ennenaikaisesti paéttineet.

Turvallisuusprofiili oli pisimmillddn 8 vuoden avoimissa jatkotutkimuksissa samankaltainen kuin
lumekontrolloiduissa lyhytkestoisissa kliinisissa tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

2-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla paikallisalkuisten kohtausten patofysiologia on
samankaltainen kuin nuorilla ja aikuisilla. Epilepsialddkkeisti kertynyt kokemus viittaa siihen, ettd
aikuisilla tehtyjen tehokkuustutkimusten tulokset ovat sovellettavissa vahintadn 2-vuotiaisiin lapsiin,
kunhan annos sdddetédén lapsille sopivaksi ja hoidon turvallisuus on osoitettu (ks. kohdat 5.2 ja 4.8).
Vihintdédn 2-vuotiaiden potilaiden annokset maéritettiin kdyttdmalld painoon perustuvia vakiintuneita
annosmuutoksia, joilla saavutetaan samankaltaiset lddkeainepitoisuudet plasmassa kuin tehokkaita
annoksia ottavilla aikuisilla (ks. kohta 5.2).

Erédéssi pitkdkestoisessa, kontrolloimattomassa, avoimessa turvallisuustutkimuksessa oli mukana
lapsia (yhden kuukauden ikdisistd alle 16-vuotiaisiin), joiden hoitoa jatkettiin
farmakokinetiikkatutkimuksen loppuun suorittamisen jilkeen (ks. kohta 5.2), lapsia, joiden hoitoa
jatkettiin laskimoon annettavan (i.v.) valmisteen turvallisuutta koskeneen tutkimuksen paittymisen
jéalkeen, seka lapsia, jotka rekrytoitiin suoraan turvallisuustutkimukseen. Suoraan tutkimukseen otetut
lapset aloittivat brivarasetaamihoidon annoksella 1 mg/kg/vrk, ja vasteesta ja siedettdvyydesti
riippuen annos suurennettiin korkeintaan tasolle 5 mg/kg/vrk kaksinkertaistamalla se viikon vilein.
Yksikédén lapsista ei saanut yli 200 mg:n vuorokausiannosta. Véhintdén 50 kg painavien lasten
brivarasetaamihoito aloitettiin annoksella 50 mg/vrk, ja vasteesta ja siedettdvyydesta riippuen annosta
suurennettiin viikon vélein 50 mg/vrk kerrallaan korkeintaan tasolle 200 mg/vrk.

Avoimista turvallisuustutkimuksista ja liitdnndishoitoa koskeneista farmakokineettisistd tutkimuksista
saatujen yhdistettyjen tietojen perusteella 186 lasta, joiden ikd on 1 kuukaudesta alle 16 vuoteen ja
joilla on paikallisalkuisia epilepsiakohtauksia, on saanut brivarasetaamia. Nédistd 149 lasta on saanut
hoitoa vdhintddn 3 kuukautta, 138 lasta on saanut hoitoa > 6 kuukauden ajan, 123 lasta

> 12 kuukauden ajan, 107 lasta > 24 kuukauden ajan ja 90 lasta > 36 kuukauden ajan.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset

brivarasetaamin kédytdstd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén paikallisalkuisten epileptisten
kohtausten hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

51



5.2 Farmakokinetiikka

Brivarasetaamin kalvopaillysteisilla tableteilla, oraaliliuoksella ja injektionesteelld laskimoon on sama
AUC-arvo, sen sijaan enimmaispitoisuus plasmassa on hieman suurempi laskimoon annon kuin suun
kautta annon jilkeen. Brivarasetaamin farmakokinetiikka on lineaarinen ja ajasta riippuvainen ja
vaihtelee vain vidhén yksildiden sisdisesti ja vilisesti. Brivarasetaami imeytyy taydellisesti, sitoutuu
proteiineihin hyvin vahin, erittyy munuaisteitse laajan biotransformaation kautta, ja sen metaboliitit
ovat farmakologisesti inaktiivisia.

Imeytyminen

Suun kautta otettu brivarasetaami imeytyy nopeasti ja taydellisesti, ja sen absoluuttinen biologinen
hyotyosuus on noin 100 %. Tyhjdin mahaan otettujen tablettien tmax saavutetaan 1 tunnin
mediaaniajassa (vaihteluvili 0,25-3 h).

Brivarasetaamin ottaminen hyvin rasvaisen aterian yhteydessé hidasti imeytymistd (mediaani tmax 3 h)
ja pienensi brivarasetaamin enimmaispitoisuutta plasmassa (37 % pienempi). Sen sijaan
imeytymisosuus pysyi muuttumattomana.

Jakautuminen
Brivarasetaami sitoutuu heikosti (< 20 %) plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on 0,5 I/kg, mika
vastaa lahes elimiston kokonaisnestemaaraa.

Rasvaliukoisuutensa vuoksi (log P) brivarasetaami ldpdisee solukalvon hyvin.

Biotransformaatio

Brivarasetaami metaboloituu ensisijaisesti amidiryhmén hydrolyysin kautta vastaavaksi
karboksyylihapoksi (noin 60 % eliminaatiosta) ja toissijaisesti propyylisivuketjun hydroksylaation
kautta (noin 30 % eliminaatiosta). Maksassa ja muualla kuin maksassa oleva amidohydrolaasi
edesauttaa amidiryhmin hydrolyysia karboksyylihappometaboliitiksi (34 % annoksesta virtsassa).
Brivarasetaami hydroksyloituu in vitro ensisijaisesti CYP2C19-vilitteisesti. Kumpikin metaboliitti
metaboloituu edelleen muodostaen saman hydroksihapon ensisijaisesti karboksyylihappometaboliitin
propyylisivuketjun hydroksylaation kautta (padasiassa CYP2C9:n vilitykselld). Yksil6illa, joilla on
inefektiivisia CYP2C19-mutaatioita, hydroksimetaboliitin muodostuminen vidhenee kertoimella 10 in
vivo, samalla kun brivarasetaamipitoisuus suurenee 22 % niill4, joilla on véhintdén yksi
mutanttialleeli, ja 42 % niill4, joilla on molemmat mutanttialleelit. Nimé kolme metaboliittia ovat
farmakologisesti inaktiivisia.

Eliminaatio

Brivarasetaami eliminoituu ensisijaisesti metaboloitumalla ja erittymaélla virtsaan. Y1i 95 %
annoksesta, myds metaboliitit, erittyvét virtsaan 72 tunnissa annoksen ottamisesta. Alle 1 %
annoksesta erittyy ulosteisiin, ja alle 10 % brivarasetaamista erittyy muuttumattomana virtsaan.
Loppuvaiheen puoliintumisaika (ti2) plasmassa on noin 9 tuntia. Kokonaispuhdistuma potilaiden
plasmasta oli arviolta 3,6 1/h.

Lineaarisuus

Farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen 10 mg:sta véhintdin 600 mg:aan.

Yhteisvaikutukset lddkeaineiden kanssa

Brivarasetaami poistuu elimiststd monia eri reitteja pitkin, mukaan lukien munuaisteitse, CYP:sté
riippumattoman hydrolyysin vélitykselld ja CYP-vilitteisten hapettumisreaktioiden kautta.
Brivarasetaami ei ole in vitro ihmisen P-glykoproteiinin (P-gp) eikd monilddkeresistenssiin liittyvien
proteiini 1:n (MRP1) tai proteiini 2:n (MRP2) eiké todennékdisesti orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidien 1B1 (OATP1B1) ja OAT1B3 substraatti.
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In vitro -méiritysten mukaan yhdenkdidn CYP:n (esim. CYP1A, CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 ja
CYP3A4) estdjistd ei pitdisi vaikuttaa merkittdvésti brivarasetaamin poistumiseen elimistosta.

Brivarasetaami ei estényt in vitro kliinisesti merkityksellisiné pitoisuuksina CYP1A2:ta, CYP2A6:ta,
CYP2B6:ta, CYP2C8:aa, CYP2C9:44, CYP2D6:ta, CYP3A4:44 eikd P-gp-, BCRP-, BSEP- MRP2-,
MATE-K-, MATE-1-, OATP1B1-, OATP1B3-, OAT1- tai OCT1-kuljettajaproteiineja. Brivarasetaami
ei indusoinut CYP1A2:ta in vitro.

Erityisryhmien farmakokinetiikka

lakkddt (vihintddn 65-vuotiaat)

lakkéille (65—79 v) tehdyssé tutkimuksessa, jossa tutkittavien kreatiniinipuhdistuma oli 53—

98 ml/min/1,73 m?) ja brivarasetaamiannostus 400 mg/vrk kahdesti vuorokaudessa, brivarasetaamin
puoliintumisaika plasmassa oli 7,9 tuntia 65—75-vuotiailla ja 9,3 tuntia yli 75-vuotiailla.
Brivarasetaamin tasapainotilan puhdistuma plasmassa oli samaa luokkaa (0,76 ml/min/kg) kuin
tutkituilla terveilld nuorilla miehilld (0,83 ml/min/kg) (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimus, johon osallistuneilla tutkittavilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m? ilman dialyysihoidon tarvetta), osoitti, ettd
brivarasetaamin AUC-arvo plasmassa oli kohtalaisesti suurentunut (+21 %) suhteessa terveisiin
verrokkeihin, samalla kun karboksyylihappometaboliitin AUC-arvo oli suurentunut 3-kertaiseksi,
hydroksimetaboliitin 4-kertaiseksi ja hydroksihappometaboliitin 21-kertaiseksi. Ndiden inaktiivisten
metaboliittien munuaispuhdistuma pieneni kertoimella 10. Hydroksihappometaboliitilla ei todettu
mitddn turvallisuushuolia prekliinisissd tutkimuksissa. Brivarasetaamia ei ole tutkittu
hemodialyysihoitoa saavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksakirroosipotilaille (Child-Pugh-luokat A, B ja C) tehty farmakokineettinen tutkimus osoitti
brivarasetaamialtistuksen suurenevan sairauden vaikeusasteesta riippumatta suurin piirtein saman
verran (50 %, 57 % ja 59 %) kuin kaltaistetuilla terveilld verrokeilla (ks. kohta 4.2).

Paino
Tasapainotilassa pitoisuus plasmassa pienenee arviolta 40 % potilailla, jotka painavat 46—115 kg. Tata
eroa ei kuitenkaan pideté kliinisesti merkityksellisena.

Sukupuoli
Brivarasetaamin farmakokinetiikassa ei ole kliinisesti merkityksellisid eroja sukupuolten vélilla.

Rotu

Rotu (valkoihoinen, aasialainen) ei vaikuttanut brivarasetaamin farmakokinetiikkaan merkittévasti
epilepsiapotilaille tehdyssd populaatiofarmakokineettisesséd mallinnuksessa. Jotain muuta etnisté
alkuperda olevia potilaita oli lukuméérdisesti vahén.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

ECsp-arvo (plasman brivarasetaamipitoisuus, joka vastaa 50 %:a enimmdisvaikutuksesta) oli arviolta
0,57 mg/l. Tdma pitoisuus plasmassa on hieman suurempi kuin mediaanialtistus, joka saavutetaan
brivarasetaamiannoksella 50 mg/vrk. Kohtaustiheytta saadaan vdhennettya entisestddn suurentamalla
vuorokausiannos 100 mg:aan, ja tasanne saavutetaan vuorokausiannoksella 200 mg.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisessé tutkimuksessa, johon kuului 3 viikon pituinen arviointijakso ja jossa
oraaliliuoksena annetun brivarasetaamin annosta suurennettiin aina samansuuruisina lisdyksina
kolmessa vaiheessa viikon vélein, arvioitiin 99:44 tutkittavaa, joiden iké oli 1 kk — < 16 vuotta.
Brivarasetaamia annettiin viikon vilein suurennettuina annoksina, jotka olivat noin 1 mg/kg/vrk,
2 mg/kg/vrk ja 4 mg/kg/vrk. Kaikki annokset sdddettiin painon perusteella, eivitkd ne ylittineet
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enimmadisannoksia 50 mg/vrk, 100 mg/vrk ja 200 mg/vrk. Arviointijakson lopussa tutkittavat
saattoivat soveltua pitkdkestoiseen seurantatutkimukseen, jossa hoitoa jatkettiin tutkittavan viimeksi
saamalla annoksella (ks. kohta 4.8).

Pitoisuuden plasmassa osoitettiin olevan suhteessa annokseen kaikissa ikdryhmissa.
Populaatiofarmakokineettinen mallinnus perustui 3 viikkoa kesténeestd farmakokineettisesta
tutkimuksesta sekd kdynnissd olevasta pitkén aikavélin seurantatutkimuksesta harvassa nédytteenotossa
saatuun pitoisuutta plasmassa koskevaan aineistoon. Analyysissé oli mukana 232 pediatrista
epilepsiapotilasta, jotka olivat idltdén kahdesta kuukaudesta 17 vuoteen. Analyysi osoitti, ettd annokset
5,0 mg/kg/vrk (paino 10-20 kg) ja 4,0 mg/kg/vrk (paino 20-50 kg) tuottavat plasmaan saman
keskimédrédisen vakaan tilan pitoisuuden kuin aikuisten annostus 200 mg/vrk. Arvioitu
plasmapuhdistuma oli 10 kg painavilla lapsilla 0,96 1/h; 20 kg painavilla lapsilla 1,61 I/h; 30 kg
painavilla lapsilla 2,18 1/h; ja 50 kg painavilla lapsilla 3,19 I/h. Vertailun vuoksi aikuispotilaiden
(paino 70 kg) plasmapuhdistuman arvioitiin olevan 3,58 I/h.

Talla hetkella saatavilla ei ole kliinisti tietoa vastasyntyneista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologisissa turvallisuustutkimuksissa vaikutukset kohdistuivat vallitsevasti keskushermostoon
(1dhinné keskushermoston toiminnan ohimenevé vaimentuminen ja spontaanin lokomotorisen
aktiivisuuden viaheneminen), ja niitd todettiin annoksilla, jotka olivat moninkertaisia (yli 50-kertaisia)
verrattuna brivarasetaamin farmakologisesti vaikuttavaan annokseen, 2 mg/kg. Oppiminen ja muistin
toiminta eivdt muuttuneet.

Maksatoksiset vaikutukset (1ahinné porfyria) olivat 16ydos, jota ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa
mutta joka todettiin koirilla tehdyissi toistuvan annon toksisuustutkimuksissa, silloin kun kliininen
altistus oli samaa luokkaa kuin kliininen altistus plasmassa AUC-arvona. Brivarasetaamista ja sen
rakenteellisesta sukulaisyhdisteestd kertyneet toksikologiset tiedot osoittavat kuitenkin, ettd koirien
maksamuutokset ovat kehittyneet sellaisten mekanismien kautta, jotka eivét ole ihmiselle
merkityksellisid. Rotilla ja apinoilla ei todettu haitallisia maksamuutoksia brivarasetaamin
pitkdaikaisen annon jilkeen, kun altistus oli 5- ja 42-kertainen verrattuna kliiniseen altistukseen AUC-
arvona. Apinoilla keskushermostoon liittyneitd merkkejd (lamautuminen, tasapainon menetys,
liikkeiden kompelyys) ilmeni, kun altistus oli 64 kertaa suurempi kuin kliininen Cpax; ndmé
vaikutukset lievittyivét ajan myoOta.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei todettu mutageenisté eiké klastogeenisté aktiivisuutta.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei ilmennyt viitteitd onkogeenisuudesta rotilla. Sen sijaan uroshiirten
hepatosellulaaristen kasvainten ilmaantuvuuden suurenemisen arvellaan johtuvan jostakin muusta kuin
geenitoksisesta vaikutustavasta, joka liittyy fenobarbitaalityyppiseen maksaentsyymien induktioon;
tdma on tunnetusti spesifisesti jyrsijoihin liittyva ilmio.

Brivarasetaami ei vaikuttanut rottien tai kaniinien hedelméllisyyteen kummallakaan sukupuolella, eikd
sen osoitettu olevan teratogeeninen kummallekaan eldinlajille. Kaniineilla todettiin alkiotoksisuutta
emolle toksisilla brivarasetaamiannoksilla, jolloin altistustaso oli 8 kertaa suurempi kuin suositellulla
enimmdisannoksella saavutettava kliininen altistus AUC-arvona. Brivarasetaamin osoitettiin
lapéisevin helposti rotan istukan ja erittyvidn imettdvén rotan maitoon pitoisuuksina, jotka vastaavat
pitoisuuksia emon plasmassa.

Brivarasetaamin ei aiheuttanut rotille riippuvuuden riskia.

Nuorilla eldimillad tehdyt tutkimukset

Brivarasetaamialtistuksella, joka oli 615 kertaa suurempi kuin suositellulla enimméisannoksella
saavutettava kliininen altistus AUC-arvona, oli nuorten rottien kehitykseen haitallisia vaikutuksia (ts.
kuolleisuus, kliiniset merkit, tavanomaista pienempi ruumiinpaino ja tavanomaista pienempi aivojen
paino). Haittavaikutuksia ei todettu keskushermoston toimintakokeissa eikd neuropatologisissa tai
aivojen histopatologisissa tutkimuksissa. Kun brivarasetaamialtistus oli 6 kertaa suurempi kuin
suositellulla enimmaiisannoksella saavutettava kliininen altistus AUC-arvona, brivarasetaamin nuorille
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koirille aiheuttamat muutokset olivat samankaltaisia kuin tdysikasvuisilla eldimilld havaitut.
Yhteenkdidn kehityksen tai kypsymisen tavanomaiseen paidtetapahtumaan kohdistuneita
haittavaikutuksia ei ilmennyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti (trihydraatti)
Etikkahappo, viakeva (pH:n sd4toon)

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Liadkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Laimentamisen jilkeen: Kohdassa 6.6 mainittujen laimentimien kanssa sekoitettu brivarasetaami-
injektio-/infuusioliuos pysyy fysikaalisesti yhteensopivana ja kemiallisesti stabiilina 24 tuntia
sdilytettynd PVC- tai polyolefiinipussissa enintddn 25 °C:ssa. Mikrobiologisista syistd valmiste on
kaytettdva heti laimentamisen jélkeen. Jos valmistetta ei kdytetd heti, sdilytyksen kesto ja olosuhteet
kayton aikana ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

6 ml:n nimellistilavuuden lasinen injektiopullo (tyyppi I), jossa on silikonoitu
bromobutyylikumitulppa ja sinettind alumiini/polypropeeninen repdisykorkki. Yhdesta
kertakdyttdisestd injektiopullosta saadaan védhintddn 5 ml injektio-/infuusionestettd.

Yksi kotelo sisdltad 10 injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kerta-antoon; mahdollisesti kdyttdmatta jadnyt liuos on
havitettava.

Valmistetta ei saa kayttdd, jos siind on hiukkasia tai se on vérjaytynyt.
Brivarasetaami-injektio-/infuusioneste on fysikaalisesti yhteensopiva ja kemiallisesti stabiili
sekoitettuna seuraaviin laimentimiin.

Laimentimet

- 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuos

- 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioliuos

- Ringerin laktaatti -injektioliuos.

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/022
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadara: 14. tammikuuta 2016

Myyntiluvan uudistamisen pdivimaéra: 9. lokakuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla /.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajéirjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopdidllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopaillysteista tablettia

100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
14 x 1 kalvopéillysteinen tabletti

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/001 14 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1073/002 56 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/15/1073/003 100 x 1 kalvopéaéllysteinen tabletti
EU/1/15/1073/023 14 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 10 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (JOSSA BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 168 (3 x 56) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/004 168 (3 x 56) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 10 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN (3 X 56 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA)
SISAKOTELO (JOSSA EI OLE BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteistd tablettia. Kerrannaispakkauksen osa, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 10 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg tabletit
brivarasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kalenteripdivit: Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su

(ei pakkauskokoihin 14x1 ja 100x1 kalvopddllysteistd tablettia)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopaillysteista tablettia

100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
14 x 1 kalvopéillysteinen tabletti

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/005 14 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1073/006 56 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/15/1073/007 100 x 1 kalvopéaéllysteinen tabletti
EU/1/15/1073/024 14 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (JOSSA BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 168 (3 x 56) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/008 168 (3 x 56) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN (3 X 56 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA)
SISAKOTELO (JOSSA EI OLE BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 25 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia. Kerrannaispakkauksen osa, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

72



11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 25 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 25 mg tabletit
brivarasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kalenteripdivit: Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su

(ei pakkauskokoihin 14x1 ja 100x1 kalvopddllysteistd tablettia)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopaillysteista tablettia

100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
14 x 1 kalvopéillysteinen tabletti

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/009 14 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1073/010 56 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/15/1073/011 100 x 1 kalvopéaéllysteinen tabletti
EU/1/15/1073/025 14 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

76



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (JOSSA BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 168 (3 x 56) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/012 168 (3 x 56) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 50 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN (3 X 56 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA)
SISAKOTELO (JOSSA EI OLE BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd 50 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia. Kerrannaispakkauksen osa, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 50 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 50 mg tabletit
brivarasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kalenteripdivit: Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su

(ei pakkauskokoihin 14x1 ja 100x1 kalvopddllysteistd tablettia)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 75 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopaillysteista tablettia

100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
14 x 1 kalvopéillysteinen tabletti

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/013 14 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1073/014 56 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/15/1073/015 100 x 1 kalvopéaéllysteinen tabletti
EU/1/15/1073/026 14 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (JOSSA BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 75 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 168 (3 x 56) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/016 168 (3 x 56) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN (3 X 56 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA)
SISAKOTELO (JOSSA EI OLE BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 75 mg kalvopaillysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteistd tablettia. Kerrannaispakkauksen osa, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 75 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

87



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 75 mg tabletit
brivarasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kalenteripdivit: Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su

(ei pakkauskokoihin 14x1 ja 100x1 kalvopddllysteistd tablettia)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 100 mg kalvopéiéllysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia

56 kalvopaillysteista tablettia

100 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
14 x 1 kalvopéillysteinen tabletti

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/017 14 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/15/1073/018 56 kalvopéaillysteisté tablettia
EU/1/15/1073/019 100 x 1 kalvopéaéllysteinen tabletti
EU/1/15/1073/027 14 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (JOSSA BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 100 mg kalvopéiéllysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 100 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 168 (3 x 56) kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/020 168 (3 x 56) kalvopaillysteisté tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN (3 X 56 KALVOPAALLYSTEISTA TABLETTIA)
SISAKOTELO (JOSSA EI OLE BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 100 mg kalvopéiéllysteiset tabletit
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 100 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia ja vedetontd laktoosia.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta. (Ei koteloihin, joissa on 14 kalvopddllysteistd tablettia)

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaillysteista tablettia. Kerrannaispakkauksen osa, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 100 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 100 mg tabletit
brivarasetaami

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

UCB Pharma S.A. (logo)

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kalenteripdivit: Ma, Ti, Ke, To, Pe, La, Su

(ei pakkauskokoihin 14x1 ja 100x1 kalvopddllysteistd tablettia)
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOKOTELO/PULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg/ml oraaliliuos
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra oraaliliuosta sisaltdd 10 mg brivarasetaamia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa nestemdista sorbitolia (E420), propyleeniglykolia (E1520) ja metyyliparahydroksibentsoaattia
(E218).
Katso lisétietoja pakkausselosteesta. (Vain ulkokoteloon)

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

300 ml

Pakkauksessa on mukana kaksi mittaruiskua (5 ml ja 10 ml) seké kaksi sovitinta. Tarkista ladkérilta,
mitd niistd sinun pitda kayttaa.

10 ml:n ja 5 ml:n ruisku (vérillisind symboleina — vain ulkokoteloon)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéytéd 8 kuukauden kuluessa pullon avaamisesta.
Avattu, pvm (Vain ulkokoteloon)

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.
Allée de la Recherche 60 (osoite vain ulkokoteloon)
B-1070 Bruxelles

Belgia (nimi ja osoite vain ulkokoteloon, logo koteloon ja etikettiin)

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/021

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

briviact 10 mg/ml (Vain ulkokoteloon)

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen. (Vain ulkokoteloon)

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

(Vain ulkokoteloon)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Briviact 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
brivarasetaami

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra injektio-/infuusionestettd siséltdd 10 mg brivarasetaamia.
Yksi 5 ml:n injektiopullo sisdltdd 50 mg brivarasetaamia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda natriumasetaattia (trihydraatti), vikevaa etikkahappoa, natriumkloridia, injektionesteisiin
kaytettavad vetta.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

50 mg/5 ml
10 injektiopulloa injektio-/infuusionestetta

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1073/022

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Briviact 10 mg/ml injektio-/infuusioneste
brivarasetaami
Lv.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

50 mg/5 ml

6.  MUUTA

100



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Briviact 10 mg kalvopiillysteiset tabletit
Briviact 25 mg kalvopiillysteiset tabletit
Briviact 50 mg kalvopiillysteiset tabletit
Briviact 75 mg kalvopiillysteiset tabletit
Briviact 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
brivarasetaami

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavai, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Briviact on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Briviact-valmistetta
Miten Briviact-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Briviact-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mité Briviact on ja mihin siti kiytetdin

Miti Briviact on
Briviact-valmisteen vaikuttava aine on brivarasetaami. Se kuuluu epilepsialdakkeiden ldékeryhmaén.
Epilepsialdikkeita kidytetddn epilepsian hoitoon.

Mihin Briviact-valmistetta kiytetian

- Briviact-valmistetta kdytetddn aikuisille, nuorille ja vihintddn 2-vuotiaille lapsille.

- Sitd kéytetddn sellaisen epilepsian hoitoon, johon liittyy paikallisalkuisia kohtauksia, jotka
voivat olla toissijaisesti yleistyvid.

- Paikallisalkuinen kohtaus alkaa ja vaikuttaa vain toisessa aivopuoliskossa. Se voi kuitenkin
levitd ja vaikuttaa laajempiin alueisiin molemmissa aivopuoliskoissa — tdlldin kohtausta
nimitetdén “toissijaisesti yleistyvaksi”.

- Saat tdtd ladkettd epileptisten kohtausten vihentdmiseksi.

- Briviact-valmistetta kiytetddn yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Briviact-valmistetta

Ali ota Briviact-valmistetta

- jos olet allerginen brivarasetaamille, muille samankaltaisille kemiallisille yhdisteille, kuten
levetirasetaamille tai pirasetaamille, tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos olet epdvarma, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen
kuin otat Briviact-valmistetta.

102



Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Briviact-valmistetta, jos

- sinulla on itsesi vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvid ajatuksia. Pienelld maaralla
epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Briviact-valmisteen, kayttéjistd on todettu itsetuhoisia
ajatuksia (ajatuksia itsensd vahingoittamisesta tai itsemurhasta). Jos sinulla esiintyy téllaisia
ajatuksia, ota heti yhteytté laakariisi.

- sinulla on jokin maksavaiva — l4édkéri voi joutua muuttamaan annostasi.

Lapset
Briviact-valmistetta ei suositella kaytettaviksi alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut lddikevalmisteet ja Briviact
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Kerro ladkérille etenkin, jos kéytit jotakin seuraavista ladkkeistd, silld 14dkéri voi joutua muuttamaan

Briviact-annostasi:

- rifampisiini — kdytetién bakteeri-infektioiden hoitoon

- makikuisma (tunnetaan myos nimelld Hypericum perforatum) — kasvirohdosvalmiste, jota
kéytetdéin masennuksen, ahdistuneisuuden sekd muiden tilojen hoitoon.

Briviact alkoholin kanssa
- Tatd valmistetta ei suositella kaytettavaksi yhdessa alkoholin kanssa.
- Jos kéytit alkoholia Briviact-hoidon aikana, alkoholin kielteiset vaikutukset saattavat voimistua.

Raskaus ja imetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava ladkérin kanssa ehkédisysta.

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Briviact-valmisteen kéyttoa ei suositella, jos olet raskaana, koska valmisteen vaikutuksia raskauteen ja
syntyméttdméain lapseen ei tunneta.
Lapsen rintaruokintaa ei suositella Briviact-hoidon aikana, koska Briviact erittyy rintamaitoon.

Al4 lopeta hoitoa keskustelematta ensin liskérin kanssa. Hoidon lopettaminen voisi lisiti kohtauksiasi
ja vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

- Sinulla voi ilmetd uneliaisuutta, huimausta tai visymysta Briviact-hoidon aikana.

- Tallaisia vaikutuksia ilmenee todenndkdisemmin joko hoidon alussa tai annoksen suurentamisen
jélkeen.

- Al4 aja autoa, pyoriile tai kiytd mitiin tydkaluja tai koneita, ennen kuin tiedit, miten timéa
ladke vaikuttaa sinuun.

Briviact sisiltai laktoosia ja natriumia
Kalvopaillysteiset Briviact-tabletit siséltavat
- laktoosia (sokerityyppi) — Jos laékéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1adkérisi kanssa ennen tdimén lddkevalmisteen ottamista.
- natriumia — Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Briviact-valmistetta otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 148kérilti tai apteekista, jos olet
epdvarma. Tamén ladkkeen toinen ld&kemuoto saattaa sopia paremmin joillekin potilaille, kuten
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lapsille (esimerkiksi jos lapsi ei pysty niclemédédn tabletteja kokonaisina); Kysy téstd ladkarilta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Briviact-valmistetta kdytetdin yhdessd muiden epilepsialdékkeiden kanssa.

Annostus
Laékéri laskee sinulle sopivan vuorokausiannoksen. Jaa vuorokausiannos kahteen yhté suureen
annokseen, ja ota ne noin 12 tunnin vélein.

Vihintddn 50 kg painavat lapset ja nuoret seké aikuiset
- Suositeltu annos on 25—-100 mg kahdesti vuorokaudessa. Léaékari voi harkintansa mukaan
muuttaa annosta 16ytddkseen sinulle sopivimman annoksen.

Vihintéédn 20 kg, mutta alle 50 kg painavat lapset ja nuoret
- Suositeltu annos on 0,5-2 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Laédkari voi harkintansa
mukaan muuttaa annosta 18ytéékseen sinulle sopivimman annoksen.

Vihintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavat lapset
- Suositeltu annos on 0,5-2,5 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Lapsen lddkari voi
harkintansa mukaan muuttaa annosta l16ytddkseen lapselle sopivimman annoksen.

Potilaat, joilla on maksavaivoja
Jos sinulla on maksavaivoja:
- vahintiddn 50 kg painavien lasten tai nuorten seka aikuisten enimmaéisannos on 75 mg kahdesti
vuorokaudessa
- vahintdan 20 kg, mutta alle 50 kg, painavien lasten tai nuorten enimmaisannos on 1,5 mg
painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa
- véhintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavien lasten enimmaiisannos on 2 mg painokiloa kohti
kahdesti vuorokaudessa.

Briviact-tablettien ottaminen
- Niele tabletit kokonaisina lasillisen nestettd kanssa.
- Voit ottaa ladkkeen joko ruokailun yhteydessa tai tyhjaéin mahaan.

Briviact-hoidon kesto
Briviact on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon — jatka valmisteen ottamista, kunnes 14ékéri kehottaa sinua
lopettamaan hoidon.

Jos otat enemmiin Briviact-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos olet ottanut Briviact-valmistetta sinulle méaréttyd enemmaén, keskustele ladkéarin kanssa. Sinulla
voi ilmetd huimausta ja uneliaisuutta.

Sinulla voi ilmetd my0s seuraavia oireita: pahoinvointi, pyorrytyksen tunne, tasapainovaikeudet,
ahdistuneisuus, hyvin voimakas visymys, drtyisyys, aggressiivisuus, unettomuus, masennus, itsensi
vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvét ajatukset.

Jos unohdat ottaa Briviact-valmistetta

- Jos unohdat annoksen, ota se heti asian muistuessa mieleen.

- Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

- Jos et ole varma, mité sinun pitéisi tehd4, kysy neuvoa ldékérilta tai apteekista.

Jos lopetat Briviact-valmisteen oton

- Ota tdtd ldakettd, kunnes 1adkéri toisin kehottaa. Hoidon lopettaminen voisi lisdtd kohtauksiasi.

- Jos 14ékéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén ldékkeen ottamisen, hén pienentdd annostasi
vahitellen. Hoidon lopettaminen asteittain auttaa estimdidn kohtausten uusiutumista tai
vaikeutumista.
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Jos sinulla on kysymyksié tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleinen: saattaa ilmetd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenesti
- uneliaisuus tai heitehuimaus.

Yleinen: saattaa ilmetd enintdén yhdelld henkil6lld kymmenesta
- flunssa

- hyvin voimakas visymys

- kouristus, pyorrytyksen tunne (kiertohuimaus)

- pahoinvointi ja oksentelu, ummetus

- masennus, ahdistuneisuus, unettomuus, értyisyys

- nenén ja kurkun infektiot (kuten vilustuminen), yska

- ruokahalun heikkeneminen.

Melko harvinainen: saattaa ilmeté enintdén yhdelld henkil61la sadasta

- allergiset reaktiot

- poikkeavat ajatukset ja/tai todellisuudentajun hdmartyminen (psykoottinen hairid),
aggressiivisuus, hermostunut kiihtyneisyys (agitaatio)

- itsensd vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvét ajatukset: kerro niistd valittomasti ladkarille

- valkosolujen viheneminen (ns. neutropenia), joka todetaan verikokein.

Muut haittavaikutukset lapsilla
Yleinen: saattaa ilmetd enintidén yhdelld henkil6lld kymmenesta
- levottomuus ja yliaktiivisuus (psykomotorinen yliaktiivisuus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee my6s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Briviact-valmisteen siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

- Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopéaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

- Tama ladke ei vaadi erityisi sdilytysolosuhteita.

- Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd hévittad talousjédtteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittaimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisialto ja muuta tietoa
Mité Briviact sisiltai

Vaikuttava aine on brivarasetaami.
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg tai 100 mg brivarasetaamia.
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Muut aineet ovat:
Ydin
Kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti, beetadeksi, vedeton laktoosi, magnesiumstearaatti.

Pééllyste

- 10 mg kalvopéaéllysteiset tabletit: poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli
(3350), talkki.

- 25 mg kalvopéillysteiset tabletit: poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli
(3350), talkki, keltainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

- 50 mg kalvopaillysteiset tabletit: poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli
(3350), talkki, keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172).

- 75 mg kalvopéillysteiset tabletit: poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli
(3350), talkki, keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi
(E172).

- 100 mg kalvopééllysteiset tabletit: poly(vinyylialkoholi), titaanidioksidi (E171), makrogoli
(3350), talkki, keltainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Briviact 10 mg: valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisija on
6,5 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ul0”.

Briviact 25 mg: harmaa, soikea, kalvopaillysteinen tabletti, jonka mitat ovat 8,9 mm x 5,0 mm ja
jonka toiselle puolelle on kaiverrettu u25”.

Briviact 50 mg: keltainen, soikea kalvopaéllysteinen tabletti, jonka mitat ovat 11,7 mm x 6,6 mm ja
jonka toiselle puolelle on kaiverrettu u50”.

Briviact 75 mg: purppuranvérinen, soikea, kalvopaéllysteinen tabletti, jonka mitat ovat

13,0 mm x 7,3 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu u75”.

Briviact 100 mg: vihertdvinharmaa, soikea, kalvopééllysteinen tabletti, jonka mitat ovat

14,5 mm x 8,1 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”ul00”.

Briviact-tabletit on pakattu pahvirasioissa oleviin lapipainopakkauksiin, joissa on joko 14, 56,
14 x 1 tai 100 x 1 kalvopaillysteisti tablettia, tai kerrannaispakkauksiin, joissa on 168 (3 x 56)
kalvopéillysteisté tablettia.

Kaikki pakkaukset ovat saatavana PVC/PCTFE-alumiini-ldpipainopakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

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

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

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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)

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CH BU bearapus EOO/L 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: +420221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
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Danmark
UCB Nordic A/S
TIf: +45/32 46 24 00

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

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

EALGoa
UCB A.E.
Tni: + 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
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

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

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

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

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

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

Polska

UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.

Tel: +48 22 696 99 20

Portugal

UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda

Tel: +351/21 302 5300

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Briviact 10 mg/ml oraaliliuos
brivarasetaami

Lue timé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisaltia

inulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavaa, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdémé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Briviact on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Briviact-valmistetta
Miten Briviact-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Briviact-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk v~

1. Mité Briviact on ja mihin siti kiytetéiin

Mita Briviact on
Briviact-valmisteen vaikuttava aine on brivarasetaami. Se kuuluu epilepsialddkkeiden ladkeryhmédan.
Epilepsialddkkeita kdytetddn epilepsian hoitoon.

Mihin Briviact-valmistetta kiytetdén

- Briviact-valmistetta kdytetddn aikuisille, nuorille ja vahintddn 2-vuotiaille lapsille.

- Sitd kéytetiddn sellaisen epilepsian hoitoon, johon liittyy paikallisalkuisia kohtauksia, jotka
voivat olla toissijaisesti yleistyvid.

- Paikallisalkuinen kohtaus alkaa ja vaikuttaa vain toisessa aivopuoliskossa. Se voi kuitenkin
levitd ja vaikuttaa laajempiin alueisiin molemmissa aivopuoliskoissa — tdlldin kohtausta
nimitetddn “toissijaisesti yleistyvaksi”.

- Saat tdtd ladkettd epileptisten kohtausten vihentdmiseksi.

- Briviact-valmistetta kiytetddn yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Briviact-valmistetta

Ali ota Briviact-valmistetta

- jos olet allerginen brivarasetaamille, muille samankaltaisille kemiallisille yhdisteille, kuten
levetirasetaamille tai pirasetaamille, tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos olet epidvarma, keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen
kuin otat Briviact-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Briviact-valmistetta, jos

- sinulla on itsesi vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvid ajatuksia. Pienelld maaralla
epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Briviact-valmisteen, kiyttdjistd on todettu itsetuhoisia
ajatuksia (ajatuksia itsensd vahingoittamisesta tai itsemurhasta). Jos sinulla esiintyy téllaisia
ajatuksia, ota heti yhteytta lddkariisi.

- sinulla on jokin maksavaiva — l4édkéri voi joutua muuttamaan annostasi.
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Lapset
Briviact-valmistetta ei suositella kdytettdviksi alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut ldsikevalmisteet ja Briviact
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Kerro lddkarille etenkin, jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, silld 1d4kéri voi joutua muuttamaan

Briviact-annostasi:

- rifampisiini — kdytetién bakteeri-infektioiden hoitoon

- makikuisma (tunnetaan my6s nimelld Hypericum perforatum) — kasvirohdosvalmiste, jota
kéytetdén masennuksen, ahdistuneisuuden sekd muiden tilojen hoitoon.

Briviact alkoholin kanssa
- Tatd valmistetta ei suositella kaytettédviksi yhdessé alkoholin kanssa.
- Jos kaytit alkoholia Briviact-hoidon aikana, alkoholin kielteiset vaikutukset saattavat voimistua.

Raskaus ja imetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava ladkérin kanssa ehkédisysta.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Briviact-valmisteen kéyttoa ei suositella, jos olet raskaana, koska valmisteen vaikutuksia raskauteen ja
syntymdttomédn lapseen ei tunneta.
Lapsen rintaruokintaa ei suositella Briviact-hoidon aikana, koska Briviact erittyy rintamaitoon.

Al lopeta hoitoa keskustelematta ensin liskérin kanssa. Hoidon lopettaminen voisi lisitid kohtauksiasi
ja vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

- Sinulla voi ilmeti uneliaisuutta, huimausta tai visymysti Briviact-hoidon aikana.

- Tallaisia vaikutuksia ilmenee todennidkdisemmin joko hoidon alussa tai annoksen suurentamisen
jélkeen.

- Al4 aja autoa, pyoriile tai kiytd mitdin tyokaluja tai koneita, ennen kuin tiedit, miten tima
ladke vaikuttaa sinuun.

Briviact-oraaliliuos sisiltii metyyliparahydroksibentsoaattia, natriumia, sorbitolia ja

propyleeniglykolia

- Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218): Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivéstyneiti).

- Natrium: Tdma ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

- Sorbitoli (E420) (sokerityyppi): Téma lddkevalmiste siséltdd 168 mg sorbitolia per millilitra.
Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos ladkéri on kertonut, etté sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-
intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen
perinndllinen sairaus, jossa elimistd ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta laakarillesi
ennen tdmén ladkevalmisteen kayttdd (sinulle tai lapsellesi).

- Propyleeniglykoli (E1520): Tama lddkevalmiste sisdltdéd enintdédn 5,5 mg propyleeniglykolia per
millilitra.
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3. Miten Briviact-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilti tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Briviact-valmistetta kdytetddn yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa.

Annostus
Laakari laskee sinulle sopivan vuorokausiannoksen. Jaa vuorokausiannos kahteen yhté suureen
annokseen, ja ota ne noin 12 tunnin vélein.

Vihintddn 50 kg painavat lapset ja nuoret sekd aikuiset
- Suositeltu annos on 25-100 mg kahdesti vuorokaudessa. Léaékari voi harkintansa mukaan
muuttaa annosta 10ytddkseen sinulle sopivimman annoksen.

Jéljempéna olevassa taulukossa on esimerkkejé otettavista annoksista ja niiden antamiseen sopivasta
ruiskusta. Ladkari selvittdd painosi perusteella sinulle sopivan annoksen ja sen antamiseen sopivan
ruiskun.

Annos (ml), joka otetaan kahdesti vuorokaudessa seké sopiva ruisku — vahintiain 50 kg:n
painoiset nuoret ja lapset seké aikuiset:

Annos, ml Annos, ml Annos, ml
. Annos, ml
Paino (vastaa 25 mg:aa) (vastaa (vastaa (vastaa
& 50 mg:aa) 75 mg:aa) 100 mg:aa)
Vihintddn 50 kg 2,5 ml 5 ml 7,5 ml 10 ml
Kayti 5 ml:n ruiskua Kayti 10 ml:n ruiskua
(sininen mitta-asteikko) (musta mitta-asteikko)

Vihintiédn 20 kg, mutta alle 50 kg painavat lapset ja nuoret
- Suositeltu annos on 0,5-2 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Léadkéri voi harkintansa
mukaan muuttaa annosta 18ytddkseen sinulle sopivimman annoksen.

Jéljempéni olevassa taulukossa on esimerkkejé otettavista annoksista ja niiden antamiseen sopivasta
ruiskusta. Ladkari selvittdd painosi perusteella sinulle sopivan annoksen ja sen antamiseen sopivan
ruiskun.

Annos (ml), joka otetaan kahdesti vuorokaudessa seké sopiva ruisku — nuoret ja lapset,
joiden paino on vihintiin 20 kg, mutta alle 50 kg:

Annos, ml Annos, ml Annos, ml Annos, ml
vee een A A (vastaa
Paino (vastaa miiria (vastaa miidrai (vastaa miidraa madri
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
25 kg 1,25 ml 2,5 ml 3,75 ml 5 ml
30 kg 1,5 ml 3 ml 4,5 ml 6 ml*
35 kg 1,75 ml 3,5ml 5,25 ml* 7 ml*
40 kg 2 ml 4 ml 6 ml* 8 ml*
45 kg 2,25 ml 4.5 ml 6,75 ml* 9 ml*
Kayta 0,5 ml:n — 5 ml:n
tilavuuksiin 5 ml:n mittaruiskua
Kayta S ml:n ruiskua (sininen mitta-asteikko)
(sininen mitta-asteikko) *Kiiyti yli 5 ml:n, mutta
korkeintaan 10 ml:n, tilavuuksiin
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10 ml:n mittaruiskua (musta mitta-
asteikko)

Vihintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavat lapset
- Suositeltu annos on 0,5-2,5 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Lapsen 14ékari voi
harkintansa mukaan muuttaa annosta l6ytadkseen lapselle sopivimman annoksen.

Jéljempéna olevassa taulukossa on esimerkkejé otettavista annoksista ja niiden antamiseen sopivasta
ruiskusta. Ladkéri selvittdd painosi perusteella sinulle sopivan annoksen ja sen antamiseen sopivan
ruiskun.

Annos (ml), joka otetaan kahdesti vuorokaudessa seké sopiva ruisku — lapset, joiden paino on
vihintéiin 10 kg, mutta alle 20 kg:

Annos. ml Annos. ml Annos, ml Annos, ml Annos, ml
. (vastaa miirai (vastaa miarai (V.z.l ftz.‘.z.‘. (V.z.l .s.tz.l.% (v.i.l ftz:z:
Paino 0,5 mg/kg 1,25 mg/kg mairii mairii maiarii
— 0,05 ml/kg) — 0,125 mikg) | LS me/ke 2 mg/kg 2,5 mg/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 3ml 3,75 ml
Kayta S ml:n ruiskua
(sininen mitta-asteikko)

Potilaat, joilla on maksavaivoja
Jos sinulla on maksavaivoja:
- véhintddn 50 kg painavien lasten tai nuorten seka aikuisten enimmaéisannos on 75 mg kahdesti
vuorokaudessa
- vahintaddn 20 kg, mutta alle 50 kg, painavien lasten tai nuorten enimmaisannos on 1,5 mg
painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa
- vahintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavien lasten enimmaisannos on 2 mg painokiloa kohti
kahdesti vuorokaudessa.

Briviact-oraaliliuoksen ottaminen

- Voit ottaa Briviact-oraaliliuoksen sellaisenaan tai laimentaa sen veteen tai mehuun ennen
nielemista.

- Voit ottaa lddkkeen joko ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

Kayttoohjeet potilaalle tai hinti hoitavalle henkilolle:

Pakkauksessa on kaksi mittaruiskua. Tarkista 1d4kariltad, mitd mittaruiskua sinun pitéa kéyttaa.

- Tilavuuksiin 0,5 ml — 5 ml on annostelutarkkuuden varmistamiseksi kaytettdva pakkaukseen
siséltyvdd 5 ml:n mittaruiskua (sininen mitta-asteikko).

- Tilavuuksiin yli 5 ml ja korkeintaan 10 ml on annostelutarkkuuden varmistamiseksi kéytettéva
pakkaukseen sisdltyvdd 10 ml:n mittaruiskua (musta mitta-asteikko).

5 ml:n mittaruisku 10 ml:n mittaruisku
5 ml:n mittaruiskussa on kaksi paéllekkiistd | 10 ml:n mittaruiskussa on musta mitta-asteikko
sinistd mitta-asteikkoa: 0,25 ml:n vilein ja 0,25 ml:n vélein.

0,1 ml:n vélein.

- Avaa pullo painamalla korkkia ja kddntamalla sitd vastapdivién (piirros 1)
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Tee néin, kun otat Briviact-oraaliliuosta ensimmaisen kerran:
- Irrota sovitin mittaruiskusta (piirros 2).

- Pane sovitin pullon suuaukkoon (piirros 3). Varmista, etti sovitin on kunnolla paikoillaan. Voit
jéttad sovittimen paikoilleen kéyton jdlkeen.
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Tee ndin, aina kun otat Briviact-oraaliliuosta:
- Kiinnitd mittaruisku sovittimen suuaukkoon (piirros 4).
- Kéanna pullo ylosalaisin (piirros 5).
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- Pid4 pulloa yldsalaisin toisessa kddessa ja tédytd mittaruisku toisella kédella.

- Veda mintéa tayttadksesi mittaruiskun pienelld livosmaaralla (piirros 6).

- Paina sitten méntéd mahdollisten ilmakuplien poistamiseksi (piirros 7).

- Vedéd méanté sen mittaruiskussa olevan merkin kohdalle, joka osoittaa 14é4kérin sinulle
madrddmén annoksen millilitroina (ml) (piirros 8). Méntd saattaa nousta takaisin ruiskun
sylinteriin ensimmaisen annostuksen yhteydessi. Varmista tdmén vuoksi, ettd minta pysyy
paikallaan, kunnes mittaruisku irrotetaan pullosta.
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- Kéanna pullo oikeinpdin (piirros 9).
- Irrota mittaruisku sovittimesta (piirros 10).
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Voit ottaa lddkkeen kahdella tavalla:

- tyhjennd mittaruiskun sisilt veteen (tai mehuun) painamalla ménti pohjaan saakka (piirros 11)
— juo sitten kaikki vesi (lisdd vettd vain sen verran, ettd juominen on helppoa), tai

- juo liuos suoraan mittaruiskusta ilman vettd — juo ruiskun koko siséltd (piirros 12).

- Sulje pullo muovisella kierrekorkilla (sovitinta ei tarvitse poistaa).

- Puhdista mittaruisku huuhtelemalla se pelkilld kylmalla vedella liikuttaen mantéa useita kertoja
yl6s ja alas, jolloin ruisku vuoroin tiyttyy ja tyhjenee vedestd. Ali irrota ruiskun osia toisistaan
(piirros 13).

(
Y

- Pida pullo, mittaruisku ja pakkausseloste kotelossa.

Briviact-hoidon kesto
Briviact-valmiste on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Jatka Briviact-valmisteen ottamista, kunnes ladkari
kehottaa lopettamaan hoidon.

Jos otat enemmiin Briviact-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut Briviact-valmistetta sinulle mééréttyd enemmén, keskustele ldakérin kanssa. Sinulla
saattaa ilmetd huimausta ja uneliaisuutta.
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Sinulla voi ilmetd my0s seuraavia oireita: pahoinvointi, pyorrytyksen tunne, tasapainovaikeudet,
ahdistuneisuus, hyvin voimakas vdsymys, drtyisyys, aggressiivisuus, unettomuus, masennus, itsensi
vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvéat ajatukset.

Jos unohdat ottaa Briviact-valmistetta

- Jos unohdat annoksen, ota se heti asian muistuessa mieleen.

- Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

- Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

- Jos et ole varma, mité sinun pitéisi tehdd, kysy neuvoa l4édkarilta tai apteekista.

Jos lopetat Briviact-valmisteen oton

- Ota taté ladkettd, kunnes laédkari toisin kehottaa. Hoidon lopettaminen voisi lisdtd kohtauksiasi.

- Jos laédkari kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen ottamisen, hin pienentidd annostasi
vahitellen. Hoidon lopettaminen asteittain auttaa estimdin kohtausten uusiutumista tai
vaikeutumista.

Jos sinulla on kysymyksia tdimén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Hyvin yleinen: saattaa ilmetd useammalla kuin yhdelld henkil61ld kymmenesti
- uneliaisuus tai heitehuimaus.

Yleinen: saattaa ilmetd enintddn yhdelld henkilollda kymmenesta
- flunssa

- hyvin voimakas viasymys

- kouristus, pyorrytyksen tunne (kiertohuimaus)

- pahoinvointi ja oksentelu, ummetus

- masennus, ahdistuneisuus, unettomuus, értyisyys

- nenén ja kurkun infektiot (kuten vilustuminen), yské

- ruokahalun heikkeneminen.

Melko harvinainen: saattaa ilmeté enintddn yhdelld henkilolla sadasta

- allergiset reaktiot

- poikkeavat ajatukset ja/tai todellisuudentajun hdméartyminen (psykoottinen hairio),
aggressiivisuus, hermostunut kiihtyneisyys (agitaatio)

- itsensé vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvét ajatukset: kerro niistd valittomasti ladkérille

- valkosolujen viheneminen (ns. neutropenia), joka todetaan verikokein.

Muut haittavaikutukset lapsilla

Yleinen: saattaa ilmetd enintddn yhdelld henkil6llda kymmenesta
- levottomuus ja yliaktiivisuus (psykomotorinen yliaktiivisuus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Briviact-valmisteen siilyttiiminen

- Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

- Ali kiyti titi l4dkettd pahvirasiassa ja pullossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP)
jilkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

- Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

- Kéytd 8 kuukauden kuluessa pullon ensimméiisestd avaamisesta.

- Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Briviact sisiltii
Vaikuttava aine on brivarasetaami.
Yksi millilitra (ml) siséltdd 10 milligrammaa (mg) brivarasetaamia.

Muut aineet ovat: natriumsitraatti, vedeton sitruunahappo, metyyliparahydroksibentsoaatti (E218),
karmelloosinatrium, sukraloosi, nesteméinen sorbitoli (E420), glyseroli (E422), vadelma-aromi
(propyleeniglykoli (E1520) 90-98 %), puhdistettu vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Briviact 10 mg/ml oraaliliuos on hieman viskoosinen, kirkas, variton tai kellertava liuos.

Briviact-lasipullo (300 ml) on pahvirasiassa, jossa on polypropeenista/polyeteenisti valmistettu
10 ml:n mittaruisku (musta mitta-asteikko), polypropeenista/polyeteenistd valmistettu 5 ml:n

mittaruisku (sininen mitta-asteikko) seké polyeteenistd valmistetut ruiskujen sovittimet.

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

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

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma SA/NV UCB Pharma Oy Finland

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KO CU BU Bearapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Tem.: + 359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel: + 420221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060

115



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)

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Briviact 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos
brivarasetaami

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lialikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavai, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmai koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Briviact on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytéat Briviact-valmistetta
Miten Briviact-valmistetta kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Briviact-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk v~

1. Mité Briviact on ja mihin siti kiytetiin

Miti Briviact on
Briviact-valmisteen vaikuttava aine on brivarasetaami. Se kuuluu epilepsialddkkeiden ladkeryhmaan.
Epilepsialdidkkeita kdytetddn epilepsian hoitoon.

Mihin Briviact-valmistetta kiytetian

- Briviact-valmistetta kdytetddn aikuisille, nuorille ja vihintddn 2-vuotiaille lapsille.

- Sitd kéytetddn sellaisen epilepsian hoitoon, johon liittyy paikallisalkuisia kohtauksia, jotka
voivat olla toissijaisesti yleistyvid.

- Paikallisalkuinen kohtaus alkaa ja vaikuttaa vain toisessa aivopuoliskossa. Se voi kuitenkin
levitd ja vaikuttaa laajempiin alueisiin molemmissa aivopuoliskoissa — tdlldin kohtausta
nimitetddn “toissijaisesti yleistyvaksi”.

- Saat tétd ladkettd epileptisten kohtausten vihentdmiseksi.

- Briviact-valmistetta kiytetddn yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Briviact-valmistetta

Alli kiyti Briviact-valmistetta

- jos olet allerginen brivarasetaamille, muille samankaltaisille kemiallisille yhdisteille, kuten
levetirasetaamille tai pirasetaamille, tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos olet epdvarma, keskustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa, ennen
kuin kéytét Briviact-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytat Briviact-valmistetta, jos

- sinulla on itsesi vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvid ajatuksia. Pienelld maaralla
epilepsialddkkeiden, mukaan lukien Briviact-valmisteen, kiyttdjistd on todettu itsetuhoisia
ajatuksia (ajatuksia itsensd vahingoittamisesta tai itsemurhasta). Jos sinulla esiintyy téllaisia
ajatuksia, ota heti yhteytta laakariisi.

- sinulla on jokin maksavaiva, ldékéri voi joutua muuttamaan annostasi.
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Lapset
Briviact-valmistetta ei suositella kdytettdviksi alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut ldsikevalmisteet ja Briviact
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Kerro lddkarille etenkin, jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, silld 1d4kéri voi joutua muuttamaan

Briviact-annostasi:

- rifampisiini — kdytetéén bakteeri-infektioiden hoitoon.

- makikuisma (tunnetaan my6s nimelld Hypericum perforatum) — kasvirohdosvalmiste, jota
kéytetdén masennuksen, ahdistuneisuuden sekd muiden tilojen hoitoon.

Briviact alkoholin kanssa
- Tatd valmistetta ei suositella kaytettédviksi yhdessé alkoholin kanssa.
- Jos kaytit alkoholia Briviact-hoidon aikana, alkoholin kielteiset vaikutukset saattavat voimistua.

Raskaus ja imetys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on keskusteltava ladkérin kanssa ehkédisysta.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Briviact-valmisteen kéyttoa ei suositella, jos olet raskaana, koska valmisteen vaikutuksia raskauteen ja
syntymdttoméaan lapseen ei tunneta.
Lapsen rintaruokintaa ei suositella Briviact-hoidon aikana, koska Briviact erittyy rintamaitoon.

Al lopeta hoitoa keskustelematta ensin liskérin kanssa. Hoidon lopettaminen voisi lisitid kohtauksiasi
ja vahingoittaa lastasi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

- Sinulla voi ilmeti uneliaisuutta, huimausta tai visymysti Briviact-hoidon aikana.

- Tallaisia vaikutuksia ilmenee todennidkdisemmin joko hoidon alussa tai annoksen suurentamisen
jélkeen.

- Al4 aja autoa, pyoriile tai kiytd mitdin tyokaluja tai koneita, ennen kuin tiedét, miten tima
ladke vaikuttaa sinuun.

Briviact siséiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd 19,1 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 1 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Briviact-valmistetta kaytetiin

Kayta titéd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on médrinnyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Briviact-valmistetta kdytetdéin yhdessd muiden epilepsialddkkeiden kanssa.

- Hoito aloitetaan ottamalla Briviact-valmistetta joko suun kautta (tabletit tai oraaliliuos) tai
antamalla sitd laskimoon ruiskeena (injektiona) tai nesteensiirtona (infuusiona).

- Briviact-injektio-/infuusionestetté kdytetédn lyhyen aikaa silloin, kun potilas ei pysty ottamaan
Briviact-valmistetta suun kautta.

- Suun kautta otettavasta Briviact-hoidosta voidaan siirtyad injektio-/infuusionesteeseen tai toisin
péin.
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Annostus
Laakari laskee sinulle sopivan vuorokausiannoksen. Jaa vuorokausiannos kahteen yhtd suureen
annokseen, jotka otetaan noin 12 tunnin valein.

Vihintdédn 50 kg painavat lapset ja nuoret seké aikuiset
- Suositeltu annos on 25-100 mg kahdesti vuorokaudessa. Léaékari voi harkintansa mukaan
muuttaa annosta 10ytddkseen sinulle sopivimman annoksen.

Vihintédn 20 kg, mutta alle 50 kg painavat lapset ja nuoret

- Laakari voi maarata injektioita vain muutamaksi pdivéksi, jos et pysty ottamaan ladkettd suun
kautta.

- Suositeltu annos on 0,5-2 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Ladkari voi harkintansa
mukaan muuttaa annosta 10ytddkseen sinulle sopivimman annoksen.

Vihintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavat lapset

- Lapsen ladkari saattaa mééritd injektioita muutamaksi paivéksi, jos lapsi ei pysty nieleméén
ladketta.

- Suositeltu annos on 0,5-2,5 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Lapsen l4ékari voi
harkintansa mukaan muuttaa annosta loytdadkseen lapselle sopivimman annoksen.

Potilaat, joilla on maksavaivoja
Jos sinulla on maksavaivoja:
- vahintiddn 50 kg painavien lasten tai nuorten seka aikuisten enimmaéisannos on 75 mg kahdesti
vuorokaudessa
- vahintadan 20 kg, mutta alle 50 kg, painavien lasten tai nuorten enimmaisannos on 1,5 mg
painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa
- véhintddn 10 kg, mutta alle 20 kg, painavien lasten enimmaiisannos on 2 mg painokiloa kohti
kahdesti vuorokaudessa.

Briviact-injektio-/infuusionesteen antaminen

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa Briviact-injektio-/infuusionesteen joko ruiskeena (injektiona) tai
tiputuksena (infuusiona) laskimoon. Ladke annetaan laskimoon joko hitaana ruiskeena tai 15 minuutin
nesteensiirtona.

Briviact-hoidon kesto

- Laakari paattda, kuinka monta péivai saat ruiske- tai nesteensiirtohoitoa.

- Pitkdaikaista Briviact-hoitoa varten ladkéri kehottaa sinua ottamaan joko Briviact-tabletteja
tai -oraaliliuosta.

Jos saat enemmin Briviact-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos epdilet saaneesi Briviact-valmistetta litkaa, kerro asiasta heti ladkarille.

Jos lopetat Briviact-valmisteen kiyton

- Kayta titd ladkettd, kunnes 14édkari toisin kehottaa. Hoidon lopettaminen voisi lisiti
kohtauksiasi.

- Jos 14ékéri kehottaa sinua lopettamaan tdmén ladkkeen kdyttamisen, hén pienentdd annostasi
véhitellen. Hoidon lopettaminen asteittain auttaa estdéméin kohtausten uusiutumista tai
vaikeutumista.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldékkeen kaytostd, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Hyvin yleinen: saattaa ilmetd useammalla kuin yhdelld henkil6llda kymmenesta
- uneliaisuus tai heitehuimaus.

Yleinen: saattaa ilmetd enintdén yhdelld henkil6lld kymmenesta
- flunssa

- hyvin voimakas viasymys

- kouristus, pyorrytyksen tunne (kiertohuimaus)

- pahoinvointi ja oksentelu, ummetus

- kipu tai epdmiellyttdva tunne pisto- tai infuusiokohdassa
- masennus, ahdistuneisuus, unettomuus, drtyisyys

- nenén ja kurkun infektiot (kuten vilustuminen), yské

- ruokahalun heikkeneminen.

Melko harvinainen: saattaa ilmeté enintdén yhdelld henkil51la sadasta

- allergiset reaktiot

- poikkeavat ajatukset ja/tai todellisuudentajun hdmartyminen (psykoottinen hairid),
aggressiivisuus, hermostunut kiihtyneisyys (agitaatio)

- itsensd vahingoittamiseen tai itsemurhaan liittyvat ajatukset: kerro ndistd vélittomasti 1ddkarille

- valkosolujen viheneminen (ns. neutropenia), joka todetaan verikokein.

Muut haittavaikutukset lapsilla

Yleinen: saattaa ilmetd enintdén yhdelld henkil6lld kymmenesta
- levottomuus ja yliaktiivisuus (psykomotorinen yliaktiivisuus)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Briviact-valmisteen siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

- Ali kiyti titi l4dkettd kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadirin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Laékéri tai sairaanhoitaja voi laimentaa Briviact-injektio-/infuusionesteen, ennen ladkkeen antoa
laskimoon. Liuos on kéytettdva heti laimentamisen jalkeen.

- Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

- Briviact-injektio-/infuusionestetta siséltdva pullo on tarkoitettu vain kerta-antoon (injektiopullo
on kertakéyttoinen). Mahdollisesti kdyttaméttd jadnyt liuos on havitettiava.

- Potilaalle saa kayttad vain kirkasta liuosta, jossa ei ole hiukkasia ja joka ei ole varjaytynyt.

- Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden hdvittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisidlto ja muuta tietoa

Mité Briviact sisiltai

Vaikuttava aine on brivarasetaami.

- Yksi millilitra (ml) siséltdd 10 milligrammaa (mg) brivarasetaamia.

- Yksi 5 millilitran injektiopullo siséltdd 50 milligrammaa brivarasetaamia.

Muut aineet ovat: natriumasetaatti (trihydraatti), vikeva etikkahappo, natriumkloridi, injektionesteisiin
kaytettdva vesi.
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Briviact 10 mg/ml injektio-/infuusioneste on kirkas, vériton ja steriili liuos.
Briviact 10 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuosta sisaltdva injektiopullo (5 ml) on kotelossa, jossa on

10 injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

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

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bruarapus
1O CU bU boarapus EOO/L
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

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

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

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

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

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
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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 /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: +351/21 302 5300

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

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



Island Slovenska republika

Vistor hf. UCB s.r.0., organizacna zlozka
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 (0) 2 5920 2020
Italia Suomi/Finland

UCB Pharma S.p.A. UCB Pharma Oy Finland

Tel: +39/02 300 791 Puh/Tel: + 358 9 2514 4221
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 United Kingdom (Northern Ireland)
UCB Pharma Oy Finland UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 358 9 2514 4221 (Somija) Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.
Muut tiedonlihteet

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Briviact-injektio-/infuusionesteen voi antaa joko bolusinjektiona tai infuusiona:

o Bolus laskimoon: voidaan antaa sellaisenaan laimentamatta.
o Laskimoinfuusio: voidaan antaa 15 minuutin infuusiona yhteensopivan laimentimen kanssa.

Briviact-injektio-/infuusionesteen voi laimentaa seuraavilla livoksilla: 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektioliuos, 50 mg/ml (5 %) glukoosi-injektioliuos, Ringerin laktaatti -injektioliuos.
Briviact-injektio-/infuusionestettd sisiltdva injektiopullo on tarkoitettu vain kerta-antoon (injektiopullo
on kertakéyttoinen). Mahdollisesti kdyttamattd jadnyt liuos on havitettdva (ks. kohta 3).

122


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

	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

