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Disposicion
Niuimero: DI-2017-11865-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 24 de Noviembre de 2017

Referencia: 1 -0047-2001-000396-16-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000396-16-8 del Registro de esta Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ANDRATX PHARMA S.A. en representacion de UCB
PHARMA S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante
REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la
Republica Argentina. :

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el{mercado
interno de por lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al
Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. DecretL 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamefitos
(INAME), a través de sus dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha retmido las
condiciones exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y
depésito, y que la indicacién, posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyéctos de
rétulos, de prospectos y de informacion para el paciente se consideran aceptables.

, Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de/la
Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las reas técnicas
competentes del INAME.

Que el Plan de Gestién de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONQ2.PDF / 0 - 05/04/2017 12:51:35 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante ¢l expediente




nro. 1-47-016902-16-1.

Que la Direccidén General de Asuntos Juridicos de esta Administraciéon Nacional, dictamina
que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal OLjeto de la
solicitud.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101
del 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidaﬂd medicinal
de nombre comercial BRIVIACT y nombre/s genético/’s BRIVARACETAM , la que serd uﬂponada ala
Republlca Argentlna de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos 1ncIu1dos en el certlﬁcado de
inscripcion, segun lo solicitado por la firma ANDRATX PHARMA S.A., representante del laboratorio
UCB PHARMA S.A.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacion para ¢l

paciente que obran en los documentos denommados INFORMACION I;ARA EL
PACIENTE VERSIONIO.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, INFORMACION ARA EL
PACIENTE VERSION11.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, INFORMACION PARA EL
PACIENTE VERSIONI12.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECQTO DE
PROSPECTO_VERSIONI10.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTOG  DE
PROSPECTO_VERSIONI1.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYEQCTO  DE

PROSPECTO_VERSIONI2.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO E ENVASE
PRIMARIO_VERSION10.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DHE ENVASE
PRIMARIO VERSIONIL.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE RQTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONI12.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DIE ENVASE
PRIMARIO VERSIONI3.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION14.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE R(:)TULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSION15.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSION16.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DiE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION10.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONI11.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONI12.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_  VERSION13.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSION14.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO _ VERSION15.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSION16.PDF / 0 - 14/08/2017 16:20:39 .
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ARTICULO 3% En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, cbn exclusién
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.




ARTICULO 4°: Con carécter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcién se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio
de la elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica

consistente en la constatacioén de la capacidad de produccién,

ARTICULO 5°: Establécese que la firma UCB PHARMA S.A. representada por ANDRATX

PHARMA

S.A. deberd cumplir con el informe periédico del Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento

de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podré suspender la comercializacién del producto aprobado por |la presente

disposicién, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en ¢l Articulo 1° serd por cinco (5} afjos, a partir

de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Es;!)
Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y,

ecialidades
prospectos

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

r
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

" ek
P

Briviact 10-25-50-75-100
Brivaracetam 10-25-50-75-100 mg

Comprimidos Recublertos
Industria Belga

Venta bajo receta

Lea toda la informacién detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

+ Conserve esta informacién, ya que puede tener que leerla de nuevo,

*  Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

+ Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

+ Si experimenta eventos adversos, consulte a su médico farmacéutico, incluso si se trata
de eventos adversos que no aparecen en esta informacién para el paciente. Ver seccién

4.

Contenido de la informacién para el paciente:

1. Qué es Briviact y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Briviact

3. Cémo tomar Briviact

4. Posibles eventos adversos

5. Conservacién de Briviact

6. Contenido del envase e informacién adicionat ‘

1. Qué es Briviact y para qué se utiliza

Qué es Briviact

Briviact contiene el principio activo brivaracetam. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados “antiepilépticos”. Estos medicamentos se usan para el tratamiento de la epilepsia.

Para_qué se utiliza Briviact

Briviact se utiliza en aduttos y adolescentes mayores de 16 afos para el tratamiento de un tipo de
epilepsia caraclerizada por la aparicién de ‘crisis parciales’ con o sin generalizacién secundaria.
Las crisis parciales son crisis que comienzan afectando sélo a un lado del cerebro. Estas crisis
parciales pueden extenderse a 4reas mayores de ambos lados del cerebro — esto se llama
“generalizacion secundaria”. Su médico le ha recetado este medicamento para reducir el nimero
de crisis. Briviact se utiliza junto con otros medicamentos para el tratamiento de la epilepsia.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Briviact
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No tome Briviact
Si es alérgico a brivaracetam o a otros derivados de la pirrolidina o a alguno de los demds
componentes de este medicamento (incluidos en la secclén 6). Si no esta seguro, consulte a su
médico antes de tomar Briviact.

Advertencias y precauciones

Consuilte a su médico farmacéutico antes de empezar a tomar Briviact:

- Si ha tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Un pequefio ndmero de personas en
tratamiento con medicamentos antiepilépticos como Briviact han tenido pensamientos de hacerse
dafio o suicidarse. Si tiene cualquiera de estos pensamientos, contacte inmediatamente con su
meédico.

- Si tiene problemas hepaticos puede que su médico necesite ajustar su dosis.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Briviact en menores de 16 arios.

Uso de Briviact con otros medicamentos

Informe a s u médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

En particular, su médico necesitara ajustar su dosis de Briviact si estd tomando los siguientes
medicamentos:

- Rifampicina, un medicamento usado para tratar infecciones bacterianas.

- Hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum) un medicamentc a base de
plantas utilizado para tratar la depresion, la ansiedad y otras afecciones.

Toma de Briviact con alcohol
No se recomienda el uso de este medicamento con alcohol. - Si toma alcohol mientras toma
Briviact los efectos negativos del alcohol pueden aumentar.

Embarazo y lactancia
No se recomienda tomar Briviact si estd embarazada o en periode de lactancia, ya que se
desconocen los efectos de Briviact en el embarazo, en e! feto 0 en el recién nacido. Acuda
inmediatamente a su médico si estd embarazada o planea quedar embarazada.
No interrumpa el tratamiento sin consultar primero a su médico, ya que esto podria aumentar el
nimero de sus crisis y podria dafiar a su bebé.
4
Conduccién y uso de méaquinas
- Puede sentirse somnoliento, mareado o cansado mientras toma Briviact.
‘i - N
- Estos efectos son mas comunes al comienzo del tratamiento o después de un aumento de la
dosis. {
- No conduzca, monte en bicicleta o utilice cualquier herramienta o maquinaria hasta que
compruebe como le afecta este medicamento.

Briviact contiene lactosa
Briviact comprimidos recublertos contiene lactosa (un tipo de aztcar). Si su médico le ha indicado
que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Briviact
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o a su farmacéutico.

Usted tomara Briviact junto con otros medicamentos para tratar la epilepsia.
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Dosis :
La dosis recomendada esta entre 50 mg y 200 mg cada dla, su médico puede que decida ajustar
su dosis Optima dentra del rango de dosis.

- Tome el medicamento dos veces al dia, en dos dosis igualmente divididas — una vez por la
manana y otra por la noche a la misma hora cada dia.

Pacientes con problemas hepaticos

Si tiene problemas de higado, la dosis méaxima que tomaré es de 150 mg cada dia.

Como tomar Briviact comprimidos recublertos
- Trague el comprimido entero con liquide.
£l medicamento puede tomarse con o sin alimentos.

Duracién del tratamiento
Briviact es un tratamiento de targa duracién — continue tomando Briviact hasta que su médico le
indique que deje de tomario.

Si toma mas Briviact del que debe
Si toma maés Briviact del que debe, consulte a su médico. Se puede sentir mareado y somnoliento.

Sl olvidé tomar Briviact
- Si olvidd tomar itna dosis, témela tan pronto como se acuerde.
- Tome su siguiente dosis a la hora a la que normalmente [a tomaria.

- No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. - Si no est4 seguro de que hacer,
consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Briviact

- No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su médico le indique que
lo haga. Esto es porque la interrupcion del tratamiento podria aumentar e! numero de crisis
que usted tiene.

- Si su médico decide interrumpir su tratamiento, él/ella le daré las instrucciones para fa
retirada gradual de Briviact. Esto ayudara a evitar la reaparicion de sus crisis o que
empeoren,

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4. Posibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir eventos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.
- Sensacién de suefio 0 mareo

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes. -
gripe
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- sentirse muy cansado (fatiga)
- convulsién, sensacién de rotacién (vértigo)
- sensacidn de nauseas y vomitos, estrefiimiento

depresién, ansiedad, dificultad para dormir (insomnio), irritabilidad
- infecciones de nariz y garganta (tales como “resfriado comun”), tos
- disminucidn del apetito

Poco frecuentes pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

- trastorno psicético, agresividad, pensamientos o intentos de hacerse dafio o suwldarse
nerviosismo {agitacion)

- una disminucién de los glébulos blancos (llamada ‘neutropenia’} — que aparece en los anéhsm de
sangre.

- reacciones alérgicas

5. Conservacién de Briviact
Conservar el producto a 25°C.
No utilice Briviact después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Briviact

Briviact 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.

Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinflico, Dioxido de titanio {(E171) Macrogol 3350, Talco.

Briviact 25 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 25 mg.

Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monochidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco, Oxldo de hierro
amarillo (E172) Oxido de hierro negro (E172).

Briviact 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene; Brivaracetam 50 mg.

Exmplentes Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohal polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco. Ox:do de hierro
amarilio (E172), Oxido de hierro rojo (E172).

Briviact 75 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 75 mg.

Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinflico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco, Oxido de hierro
amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E172), Oxido de hierro negro (E172).

Briviact 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 100 mg

Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohal polivinilice, Dioxide de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco, Oxudo de hierro
amarillo (E1 72), Oxido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto y contenido def envase
Briviact 10 mg Comprimidos Recubiertos

Envase conteniendo 14 Comprimidos recubierios redondos, blancos o blanquecinos, de 6,5 mm de
diametro ¥ con "u10” grabado en una cara.
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Briviact 25 mg Comprimidos Recubiertos

Envases contenienda 28 6 56 Comprimidos recubiertos ovalados, grises, de 8,9 mm x 5,0 mm de
dimensiones y con “u25" grabado en una cara.

Briviact 50 mg Comprimidos recubiertos

Envases conteniendo 28 § 56 Comprimidos recubiertos ovalados, amarillos, de 11,7 mm x 6,6 mm
de dimensiones y con “u50" grabado en una cara.

Briviact 75 mg Comprimidos recubiertos

Envases conteniendo 28 6 56 Comprimidos recubiertos ovalados, marados, de 13,0 mm x 7,3 mm
de dimensiones y con “u 75" grabado en una cara.

I
Briviact 100 mg Comprimidos recubiertos -

Envases conteniendo 28 6 56 Comprimidos recubiertos ovalados, de color gris verdoso, de 14,5
mm x 8,1 mm de dimensiones y con “u100" grabado en una cara.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

.

Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°. Prospecto
autorizado por la ANMAT. Disp. Nro

|

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN.M.A.T. Responde 0800333-
1234.

Bajo licencia de:

ucs Pha‘lrma S.A.

Lugar de ]elaboracién y acondicionamiento primario y secundario: UCB
Pharma S.A.

Chemin du Foriest,

B-1420 Braine 'Afleud, Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A., Magallanes 1039 (C1166ADC) Ciudad Auténoma de Buenos
Alres - Argentina.

Directora Técnica: Maria Teles - Farmacéutica.

Fecha de ultima revision: .../.... /... : CHIALE Carlos Alberto

CUIL. 20120911113
o

Texto Revisado Octubre 2016
. 7 onMOt
| o

[l wwww wivaravetam c2016-014
H

. ‘ SPC WC500200206
anmalt anMat g2017-323
TELES Maria Marta . Andratx Pharma S.A.
CUIL 27266401219. CUIT 30711364842 5
[‘ Presidencia
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Brivil,act
Brivaracetam 10mg/ml

Solucién Oral
|

lndust'lria Americana
1

Venta‘l bajo receta
|

|
Lea toda la informacién detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento
porquelcontlene informacién importante para usted.

. Conserve esta informacién, ya que puede tener que leeria de huevo.

S| tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicaries.

Si experimenta eventos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata

de eventos adversos que no aparecen en esta informacion para el paciente. Ver seccién 4.
| '

-

»

Contenido de la informacion para el paciente:
1. Qué es Briviact y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Briviact
3. Cémo tomar Briviact

4. Posiblés eventos adversos
5. Conservacion de Briviact

6. Contenlido del envase e informacién adicional

1. Qué es Briviact y para qué se utiliza
Qué es Briviact

Briviact contiene el principio activo brivaracetam. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados “antiepilépticos”. Estos medicamentos se usan para el tratamiento de la epilepsia.

|
Para qué se utiliza Briviact

Briviact se utiliza en adultos y adolescentes mayores de 16 afios para el tratamiento de un tipo de
epllepSIa caracterizada por la aparicion de ‘crisis parciales’ con o sin generalizacién secundaria.
Las crisis parciales son crisis que comienzan afectando sélo a un lado del cerebro. Estas crisis
parmales pueden extenderse a areas mayores de ambos lados del cerebro — esto se llama
generallzamén secundaria”. Su médico le ha recetado este medicamento para reducir el nimero
de c risis. Briviact se utiliza junto con otros medicamentos para el tratamiento de la epilepsia.

|

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Briviact

No tome Briviact
- Si es alérgico a brivaracetam o a otros derivados de la pirrolidina o a alguno de los deméas

componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6). Si no esta seguro, consulte a su
meédico antes de tomar Briviact.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Briviact:

- 5i ha tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Un pequefio nimero de personas en
tratamiento con medicamentos antiepilépticos como Briviact han tenido pensamientos de hacerse
dafio o s uicidarse. Si tiene cualquiera de es tos pensamientos, contacte inmediatamente con su
médico. '

- Sitiene problemas hepaticos puede que su médico necesite ajustar su dosis.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Briviact en menores de 18 afios.

Uso de Briviact con otros medicamentos

Informe a s u médico si estd tomando, ha t omado recientemente o p udiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

En particular, su médico necesitara ajustar su dosis de Briviact si esta tomando los siguientes
medicamentos:

- Rifampicina, un medicamento usado para tratar infecciones bacterianas.

- Hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum) un medicamento a base de
plantas utilizado para tratar la depresién, la ansiedad y otras afecciones.

Toma de Briviact con alcohol
No se recomienda el uso de este medicamento con alcohol. - Si toma alcohol mientras toma
Briviact los efectos negativos del aicoho! pueden aumentar. :

Embarazo y lactancia

No se recomienda tomar Briviact si estd embarazada o en p eriodo de lactancia, ya que se
desconocen los efectos de Briviact en e! embarazo, en e | feto o en el recién nacido. Acuda
inmediatamente a su médico si est4 embarazada o planea quedar embarazada.

No interrumpa el tratamiento sin consultar primero a su meédico, ya que esto podria aumentar el
ndmero de sus crisis y podria dafiar a su bebé,

Conduccién y uso de maquinas

- Puede sentirse somnoliento, mareado o cansado mientras toma Briviact.

- Estos efectos son mas comunes al comienzo del tratamiento o después de un aumento de la
dosis. '

- No conduzca, monte en bicicleta o utilice cualquier herramienta o maquinaria hasta que
compruebe como le afecta este medicamento,

Briviact contiene parahidroxibenzoato de metilo, sodio y sorhitol
Briviact solucién oral; .

- Puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahidroxibenzoato de metiio (E218).

- Este medicamento contiene 1,16 miligramos de sodio por mililitro, lo que debe ser tenido en

* cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio. Este medicamento contiene sorbitol {un tipo de
aztecar). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ¢ iertos azlcares, consulte
con &l antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Briviact
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
medico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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Usted tomara Briviact junto con otros medicamentos para tratar la epilepsia.

Dosis

- La dosis recomendada esta entre 50 mg y 200 mg cada dia, su médico puede que decida ajustar
su dosis optima dentre del rango de dosis.

- Tome el medicamento dos veces al dia, en dos dosis igualmente divididas — una vez por la
mafiana y otra por Ia noche a la misma hora cada dia.

Pacientes con problemas hepéticos

Si tiene problemas de higado, la dosis maxima que tomara es de 150 mg cada dia.

Como tomar Briviact solucién oral

- Puede tomar Briviact solucién oral solo o diluide con agua o jugo inmediatamente antes de su
administracion. - El medicamento puede tomarse con o sin alimentos.

Instrucciones para el uso por pacientes/cuidadores:

- Abrir el frasco: apriete el tapon y desenrésquelo en sentido contrario a las agujas del reloj (figura

1)

Siga estc:;sI asos la primera vez que tome Briviact:
- Separe él adaptador de la jeringa oral (figura 2).

- Inserte el adaptador en el cuello del frasco (figura 3). Aseglrese que esté bien fijo. No necesita
quitar el adaptador después de usarlo.
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Siga estos pasos cada vez que tome Briviact:
- Tome la jeringa oral e insértela en la abertura del adaptador (figura 4).
- Ponga el frasco boca abajo {figura 5) ‘

- Sostenga el frasco boca abajo con una mano y use la otra para llenar la jeringa oral.
- Liene a jeringa oral con una pequefia cantidad de solucién bajando el émbolo (figura 5A),
- Después suba el émbolo para eliminar cualquier posible burbuja (figura 5B}

- Baje el &mbolo hasta la marca en la jeringa oral que corresponda con la dosis en mlhlltros (mt)
prescrita por su médico (figura 5C).

Y T\
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- Ponga e! frasco boca arriba (figura 6A). - Retire la jeringa oral del adaptadaor (figura 6B).

a N (¢ A

|
1|
I
- Tome ¢l medicamento — empuje el émbolo de la jeringa hasta el fondo. Puede tomar Briviact

directamente de la jeringa oral. Si toma el medicamento diluido, vacie el contenido de la jeringa
oral en'un vaso que contenga agua o jugo y beba todo el liquido (figura 7).

4 ~
Lo
1,@

N )

- Cierre el frasco con e! tapén de rosca de plastico. - Lave la jeringa oral s6lo con agua {figura 8).

Duracién [del tratamiento
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Briviact es un tratamiento de larga duracién — continue tomando Briviact hasta que su médico le
indique que deje de tomario.

Si toma mds Briviact del que debe
Si toma mas Briviact del que de be, consulte a s u médico. Se puede sentir mareado y somnoliento.

Si olvidé tomar Briviact
- Si olvidé tomar una daosis, tdmela tan pronto como se acuerde,
- Tome su siguiente dosis a la hora a la que normalmente la tomaria.

- No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. - Si no esta seguro de que hacer,
consulte con su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Briviact ,

- No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su médico le indique gue lo
haga. Esto es porque la interrupcién del fratamiento podria aumentar el numero de crisis que
usted tiene,

- Si su médico decide interrumpir su tratamiento, élfella le dara las instrucciones para la retirada
gradual de Briviact. Esto ayudara a evitar la reaparicién de sus crisis 0 que empeoren.

Si tiene cualquier otra duda sobre et uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4, Posibles eventos adversos

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede pr oducir eventos adversos, aungque
no todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.
- Sensacién de suefio o mareo

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.

- gripe '

- sentirse muy cansado (fatiga)

- convulsion, sensacién de rotaciéon {vértigo)

- sensacion de nduseas y vémitos, estrefiimiento

- depresién, ansiedad, dificultad para dormir {insomnio), irritabilidad
- infecciones de nariz y garganta (tales como “resfriado comﬂri"), tos
- disminucién del apetito '

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

- trastorno  psicotico, agresividad, pensamientos o i ntentos de hacerse dafio o suicidarse,
nerviosismo (agitacion)

- una disminucion de los glébulos blancos {llamada ‘neutropenia’) — que aparece en los analisis de
I
sangre

- reacciones alérgicas

5. Conservaci6n de Briviact
Conservar el producto a 25°C. Después de 1a primera apertura del frasco, utilizar antes de 5 meses.
No utilice Briviact después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del frasco.

6. Contenido del envase e informacién adicional

| 6
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Composicién de Briviact
Cada m| de solucidn oral contiene: Brivaracetam 10 mg.

Excipientes: Citrato de sodio, Acido cltrico anhidro, Parahidroxibenzoato de metilo (E218),
Carmelosa sédica, Sucralosa, Sorbitol liquido, Glicerol (E422), Aroma de frambuesa, Agua
purificada.

Aspecto del medicamento y contenido del envase
Envase: frasco de vidrio de 300 ml de B riviact que se acondiciona en una caja de ¢ artén
acompafiado de una jeringa oral de 10 ml y de un adaptador para la jeringa.

Briviact 10 mg/ml solucién oral es un liquido ligeramente viscoso, transparente, de incoloro a
amarillento.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NIROS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.
Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp ¢ llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800333-
1234,

Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A.

Lugar de elaboracién y acondicionamiento primario:
Unither Manufacturing LLC,
331 Clay Road, Rochester, NY, 14623, EUA.

Lugar de acondicionamiento secundario:
UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest,

B-1420 Braine |'Alleud, Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A., Magallanes 1039 {C1166ADC) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires - Argentina, Directora Técnica: Maria Teles - Farmacéutica.
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J INFORMACION PARA EL PACIENTE

Briviact

Brivaracetam 10mg/ml

Sclucién inyectable y para perfusién
b
Industria Belga

Venta bajo receta

Lea toda la informacién detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.
+ Conserve esta informacién, ya que puede tener que leerla de nuevo.

= Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

»  Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

= Si experimenta eventos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
i de eventos adversos que no aparecen en esta informacién para el paciente. Ver seccion 4.

Contenido de la informacion para el paciente:

1. Qué es Briviact y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Briviact
3. Cémo usar Briviact

4, Posibles eventos adversos

5. Conservacién de Briviact

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Briviact y para qué se utiliza

Qué es Briviact

Briviact contiene el principio activo brivaracetam. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados “antiepilépticos”. Estos medicamentos se usan para el tratamiento de la epilepsia.

Para qué se utiliza Briviact

Briviact se utiliza en adultos y adolescentes mayores de 16 afios para el tratamiento de un tipo de
epilepsia caracterizada por la aparicién de ‘crisis parciales’ con o sin generalizacién secundaria.
Las crisis parciales son crisis que comienzan afectando sélo a un lado del cerebro. Estas crisis
parciales pueden extenderse a areas mayores de ambos lados del cerebro — esto se llama
"generalizacién secundaria”. Su médico le ha recetado este medicamento para reducir el nimero
de crisis. Briviact se utiliza junto con otros medicamentos para el tratamiento de la epilepsia.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Briviact
No use Eriviam
- Si es alérgico a brivaracetam o a otros derivados de la pirrolidina o a alguno de los demas

componentes de este medicamento {incluidos en la seccién 6). Si no esta seguro, consulte a su
médico antes de tomar Briviact.

)
Adverténcias y precauciones
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Briviact:

- §i ha tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Un pequefio nimero de personas en
tratamiento con medicamenios antiepilépticos como Briviadt han tenido pensamientos de hacerse
dafio o suicidarse. Si tiene cualquiera de estos pensamientos, contacte inmediatamente con su
médico.

- Si tiene problemas hepaticos puede que su médico necesite ajustar su dosis.

Niftos y adolescentes
No administre Briviact en menores de 16 afios. .

Uso de Briviact con otros medicamentos
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

En particular, su médico necesitara ajustar su dosis de Briviact si est4 tomando los siguientes
medicamentos:

- Rifampicina, un medicamento usado para ltratar infecciones baclerianas.

- Hierba de San Juan {también conocida como Hypericum perforatum) un medicamento a base de
plantas utilizado para tratar Ia depresidn, la ansiedad y otras afecciones.

Uso de Briviact con alcohol
No se recomienda el uso de este medicamento con alcohol. - Si toma alcohol mientras usa
Briviact los efectos negativos del alcohol pueden aumentar.

Embarazo y lactancia

No se recomienda usar Briviact si estd embarazada o en periodo de lactancia, ya que se
desconocen los efectos de Briviact en e! embarazo, en el feto o en el recién nacido. Acuda
inmediatamente a su médico si estd embarazada o planea quedar embarazada.

No interrumpa el tratamiento sin consultar primero a su médico, ya que esto podria aumentar el
nimero de sus crisis y podria dafiar a su bebé.

Conduccién y uso de maquinas
- Puede sentirse somnoliento, mareado o cansado mientras usa Briviact.

- Estos efectos son mas comunes al comienzo del tratamiento o después de un aumento de la
dosis.

- No conduzca, monte en bicicleta o utilice cualguier herramienta o maquinaria hasta que
compruebe como le afecta este medicamento. :

I
Briviact contiene sodio
Briviact 10 mg/ml solucion inyectable y para perfusién contiene 19,14 miligramos (0,83 mmcles) de
sodio por vial, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

3. Como usar Briviact
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

I - .
Usted usara Briviact junto con otros medicamentos para tratar la epilepsia.

- Cuando comience a usar este medicamento, tomard Briviact por via oral {como
comprimidos o solucidn oral) o se le administrara como una inyeccion o perfusion.

- Briviact solucién inyectable y para perfusién se utiliza durante un corto periodo de tiempo
mientras que ho pueda tomar Briviact via oral.

- Se puede pasar de Briviact via oral a la solucién inyectable y para perfusion, y viceversa.

Después de la administracion intravenosa un sabor amargo puede ser experimentado.

Dosis

1 2
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- La dosis recomendada esta entre 50 mg y 200 mg cada dia, su médico puede que decida
i ajustar su dosis optima dentro del rango de dosis.

- Le administraran el medicamento dos veces al dia, en dos dosis igualmente divididas — una
vez por la mafiana y otra por la noche a la misma hora cada dia.

Pacientes con problemas hepaticos

Si tiene problemas de higado, la dosis maxima que le deben administrar es de 150 mg cada dia.

Como usar Briviact solucidn inyectable y para perfusion

Briviact se administra por un médico o una enfermera como una inyeccién o perfusion intravenosa.
Este medicamento se inyecta lentamente.en su vena o se administra como una perfusion (goteo)
durante 15 minutos. .

-

Duracién del tratamiento

Su médico decidird durante cuantos dias le deben administrar las inyecciones o la perfusion. Para
tratamientos de larga duracidn con Briviact, su médico le pedird que tome Briviact comprimidos o
solucién oral.

Si usa mas Briviact del que debe
Si piensa que se le ha administrado demasiado Briviact, consulte inmediatamente a su medico.

Si interrumpe el tratamiento con Briviact

- No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su médico le indique que
lo haga. Esto es porque |a interrupcién del tratamiento podria aumentar el numera de crisis
que usted tiene.

- Si su médico decide interrumpir su tratamiento, éliella le dar4 las instrucciones para la
retirada gradual de Briviact. Esto ayudard a evitar la reaparicion de sus crisis 0 que
empeoren,

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.
4. Posibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir eventos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes.
- Sensacion de suefio 0 mareo

Frecuehtes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.

- gripe | :

- sentirse muy cansado (fatiga)

- convulsion, sensacion de rotacion (vértigo)

- sensacion de nduseas y vomitos, estrefiimiento

- dolor 0 molestias en el lugar de la inyeccion

- depresién, ansiedad, dificultad para dormir (insomnio), irritabilidad
- infecciones de nariz y garganta (tates como “resfriado coman”), tos
- disminucién del apetito

Poc’o frécuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
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- trastorno  psicético, agresividad, pensamientos o intentos de hacerse dafioc o suicidarse,
nerviosismo (agitacidn)

- una disminucién de los glébulos blancos (llamada ‘neutropenia’) — que aparece en los anélisis de
sangre

- reacciones alérgicas

5. Conservacion de Briviact
Conservar el producto a 25°C.
No utilice Briviact después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta.

Briviact puede diluirse antes de ser inyectado por su médico o enfermera. En tales casos, se debe
usar inmediatamente después de la dilucion.

Solo debe usarse la solucién transparente, libre de particulas y sin decoloracion.

Briviact solucion inyectable y para perfusion puede administrarse como inyeccidn en bolo o como

perfusién:

« Bolo intravenoso: brivaracetam se puede administrar directamente sin dilucidn,

+ Perfusién intravenosa: brivaracetam puede administrase durante 15 minutos en un diluyente
compatible

Briviact puede diluirse con las siguientes soluciones: cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), solucion

para inyeccion de glucosa 50 mg/ml (5 %) o solucién de Ringer lactato.

Cada vial de Briviact solucién inyectable y para perfusién debe usarse solo una vez {de un solo
uso). La solucién no utilizada debe desecharse.

6. Contenido del envase e informacién adicional Composicién

de Briviact

Cada ml de solucién inyectable y para perfusion contiene: Brivaracetam 10 mg.

Excipientes: Acetato de sodio (trihidratado), Acido acético glacial, Cloruro de sodio, Agua para
preparaciones inyectables.

Cada vial de 5 mi contiene 50 mg de brivaracetam.

Aspecto del medicamento y contenido del envase
Envase conteniendo 10 viales con 5 ml de Solucién inyectable y para perfusidn

Briviact 10 mg/m| solucién inyectable y para perfusidn es una solucion transparente, incolora y
estéril.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS. ,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°. Prospecto
autorizado por la ANMAT. Disp. Nro

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede lienar la ficha en la P4gina Web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a AN.M.A.T. Responde 0800333-
1234.

Baijo licencia de:
UCB Pharma S.A.
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Pharma S.A.
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Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A., Magallanes 1039 {C1166ADC) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires - Argentina.

Directora Técnica: Maria Teles - Farmacéutica. -
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' Brlwact 10-25-50-75-100

PRO?PECTO

Brlvaracetam 10-25-50- 75-100 mg
Comprimidos Recublertos
Industria Belga

Venta bajo receta

FORMULA

Briviact 10 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.

Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra,
Estearato de magnes:o Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talco

anact 25 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 25 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talco, Oxido de hierro amarillo (E172) Oxido de hierro negro (E172).

Briviact 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 50 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talco. Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E172).

Briviact 75 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 75 mg.

Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talco, Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E172), Oxido de hierro
negro (E172).

Briviact 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene: Brlvaracetam 100 mg

Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra
Estearato de magnesio, Alcoho! polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350)
Talco, Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro negro (E172).
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Excipiente(s) con efecto conocido:
Briviact 10 mq comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de 10 mg contiene 88 mg de lactosa.

Briviact 25 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto de 25 mg contiene 94 mg de lactosa.

q
i

Briviact 50 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto de 50 mg contiene 189 mg de lactosa.

Briviact 75 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto de 75 mg contiene 283 mg de lactosa.

Briviact 100 mg comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene 377 mg de lactosa.

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico. Cédigo ATC: NO3AX23,

INDICACIONES

Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio
parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios
de edad con epilepsia.

i
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas
i, .
Mecanismo de accidn

El principio activo Brivaracetam ((2S)-2[(4R)-2-oxo-4-propiltetrahidro-1H-pirrol-1-il]
butanamida)} muestra una alta y selectiva afinidad por la proteina 2A de la vesicula
sinaptica (SV2A), una glicoprotefna transmembrana encontrada a nivel presinéptico en
las neuronas y en células endocrinas. Aunque el papel exacto de esta proteina todavia
tiene que ser dilucidado, se ha visto que modula la exocitosis de los neurotransmisores.
Se cree que la unién a SV2A es el mecanismo principal de la actividad anticonvulsivante
de brivaracetam.

Eficacia clinica y sequridad

La éficacia de brivaracetam como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis
de inicio parcial (POS) se establecit en 3 estudios clinicos multicéntricos, de dosis fija,
aleatorizados, controlados con placebo, doble-ciego, en sujetos a partir de 16 afios de
edad. L.a dosis diaria de brivaracetam utilizada en estos estudios fue de 5 a 200 mg/dia.

l' 2
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Todos los estudios tuvieron un periodo inicial de 8 semanas seguido por un periodo de
tratamiento de 12 semanas sin ajuste ascendente de la dosis.

1.558 pacientes recibieron medicamento en estudio, de los cuales 1.099 recibieron
brivaracetam. El criterio de reclutamiento de los estudios requirié que los pacientes
tuvieran crisis de inicio parcial no controladas a pesar del tratamiento con 1 ¢ 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se requirié que los pacientes tuvieran por
los menos 8 crisis de inicic parcial durante el periodo inicial. Las variables principales
en los estudios de fase 3 fueron el porcentaje de reduccién en la frecuencia de las crisis
de inicio parcial frente a placebo y una tasa de respuesta del 50% basada en el 50% de
reduccion de la frecuencia de las crisis de inicio parcial desde el inicio.

Los medicamentos antiepilépticos tomados con mayor frecuencia al inicio del estudio
fueron carbamazepina (40,6%), lamotrigina (25,2%), valproato (20,5%), oxcarbazepina
{16,0%), topiramato (13,5%), fenitoina (10,2%) y levetiracetam (9,8%). La frecuencia
promedio de crisis al inicio de los 3 estudios fue de 9 en 28 dias. Los pacientes habian
tenido una duracién promedio de epilepsia de aproximadamente 23 afios.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1. En general, brivaracetam fue
eficaz en el tratamiento concomitante de las crisis de inicio parcial en pacientes a partir
de 16 afios de edad a dosis de entre 50 mg/dia y 200 mg/dia.

Tabla 1: Resultados Clave de Eficacia en la Frecuencia de Crisis de Inicio Parcial en 28 Dias

Estudio Placebo Brivaracetam
- Esmd&ticamcnt:cs;g‘niﬁcntivu (nllar
S0mg/dia | 100 mg/dia | 200 mg/dia
Estudio N01253"
n=96 n=101
Tasa de respondedores del 50 % 16,7 32,7 ~ ~
' (p~0.008)
Porcentaje de reduccién frente a placebo NA 22,0 ~ ~
(%) 6ot
Estudio N01252""
n=100 n=99 n=100
Tasa de respondedores del 50% 20,0 27,3 36,09 ~
®=0.372) (p=0.023)
Porcentaje de reduccion frente a placebo NA 9,2 - 20,59 ~
(%) (p=0. 274) (p=0.010)
Estudio N01358
n=259 n=252 n =249
Tasa de respondedores del 50 % 21,6 ~ 38,9* 37,8*
(p<0.001) (p<0.001)
Porcentaje de reduccién frente a placebo NA ~ 22,8 23,2
(%) (<0001} (p<0.001)

n = pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis de la medicacién en estudio

~ Dosis no estudiada™
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) Estadisticamente significativo

) Aproximadamente el 20% de los pacientes estaban tomando levetiracetam

@ E1 objetivo primario para N01252 no alcanzé significacion estadistica basada en el
procedimiento de prueba secuencial. La dosis de 100 mg/dia fue nominalmente
significativa,

En los estudios clinicos, |la reduccidn en la frecuencia de las crisis frente a placebo fue
mayor con la dosis de 100 mg/dia que con la de 50 mg/dia. A parte de los incrementos
dosis-dependientes en la incidencia de somnolencia y fatiga, brivaracetam 50 mg/dia
y 100 mg/dia tuvieron un perfil de seguridad similar incluyendo las reacciones adversas
relacionadas con el SNC y con el uso a largo plazo.

La Figura 1 muestra el porcentaje de pacientes (excluyendo los pacientes con
levetiracetam concomitante) por categoria de reduccion en la frecuencia de las crisis
de inicio parcial desde el inicio durante 28 dias en los 3 estudios. Los pacientes con
mas de un 25% de aumento en las crisis de inicio parcial se muestran a la izquierda
como “empeora”. Los pacientes con una mejorfa en el porcentaje de reduccion en la
frecuencia de las crisis de inicio parcial al inicio se muestran en las 4 categorias mas
a la derecha. El porcentaje de pacientes con al menos una reduccion del 50% en la
frecuencia de las crisis fue 20,3%, 34,2%, 39,5% y 37,8% para placebo, 50 mg/dia,
100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente.

Figura 1: Proporcién de pacientes por calegorfa de respuesta para brivaracetam y
placebo durante 12 semanas a lo largo de los tres estudios pivotales doble-ciego
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En un anélisis conjunto de los tres estudios pivotales, no se observaron diferencias en
eficacia (medida como tasa de respondedores del 50%) dentro del rango de dosis de 50
mg/dia a 200 mg/dla cuando brivaracetam se combiné con medicamentos
antiepilépticos inductores o no inductores enziméaticos. En los estudios clinicos el 2,5%
(4/161), el 5,1% (17/332) y ! 4,0% (10/249) de los pacientes con brivaracetam 50
mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente estuvieron libres de crisis durante el
periodo de tratamiento de 12 semanas, comparado con el 0,5% (2/418) con placebo.

Se observé una mejorfa en la media del porcentaje de reduccion en la frecuencia de las
crisis en 28 dias en pacientes con crisis tipo IC (crisis ténico-clénicas secundarias
generalizadas) tratados al inicio con brivaracetam 66,6% (n=62), el 61,2% (n=100} y el
82,1% (n=75) de los pacientes tratados con brivaracetam 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200
rmg/dia respectivamente comparado con el 33,3% (n=115).

No se ha establecido la eficacia de brivaracetam en monoterapia. No se recomienda el
uso de brivaracetam en monoterapia.

Tratamiento con levetiracetam

En dos estudios fase 3 aleatorizados controlados con placebo, se administro
levetiracetam como medicamento antiepiléptico concomitante en alrededor del 20% de
los pacientes. Aunque el nimero de sujetos es escaso, no se observé beneficio de
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma
simultanea, lo que puede reflejar la competencia al sitio de unién SV2A. No se observaron
problemas adicionales de seguridad o tolerabilidad.

En un tercer estudio, un analisis pre-especificado demostré eficacia sobre placebo para
100 mg/dia y 200 mg/dia en pacientes con una exposicién previa a levetiracetam. La
menor eficacia observada en estos pacientes en comparacion con pacientes de inicio con
levetiracetam fue probablemente debida al mayor nimero de farmacos antiepilépticos
anteriormente utilizados y una mayor frecuencia de las crisis basales.

Pacientes de edad avanzada (65 afios de edad y mayores)

Los tres estudios pivotales, doble-ciego, controlados con placebo incluyeron 38
pacientes de edad avanzada, con edades entre 65 y 80 afios. Aunque los datos son
escasos, la eficacia fue comparable 2 los sujetos mas jévenes.

Estudios de extensién abierta

Alo largo de todos los estudios, el 81,7% de los pacientes que completaron los estudios
aleatorizados fueron incluidos en los estudios de extensién abierta a largo plazo. Desde!
la entrada en los estudios aleatorizados, el 5,3% de los sujetos expuestos a brivaracetam
durante 6 meses (n=1500) estuvieron libres de crisis comparado con el 4,6% y el 3,7’%I

de los sujetos expuestos durante 12 meses (n=1188) y durante 24 meses (n=847),
respectivamente. Sin embargo, como una gran proporcion de pacientes (26%) abandonéI
el estudio abierto por una falta de eficacia, pudo producirse un sesgo de seleccion, puesta
que los sujetos que permanecieron en el estudio respondieron mejor que aquellos que
terminaron prematuramente.

Pégina 5 de 19

/A

- —_ e

_— - _——

El presente decumento electrdnico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N* 25,506, el Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-

[

1



Poblacién pediétrica

No se ha establecido la eficacia y tolerabilidad de brivaracetam en pacientes pediatricos.
Brivaracetam se evalué en estos pacientes en un estudio farmacocinético, abierto, a
corto plazo y en el estudio de extension abierta en curso, en 152 sujetos de 1 mes a 16
afios de edad.

Propiedades farmacocinéticas

Brivaracetam comprimidos recubiertos, solucion oral y solucién para inyeccién
intravenosa muestran la misma ABC, mientras que la concentracién plasmatica maxima
es ligeramente superior tras la administracion intravenosa. Brivaracetam muestra una
farmacocinética lineal e independiente del tiempo con baja variabilidad intra- e inter-
sujeto, y presenta una absorcién completa, muy baja unién a proteinas, excrecién renal
tras extensa biotransformacion, y metabolitos farmacolégicamente inactivos.

Absorcidn

Brivaracetam se absorbe rapida y completamente después de la administracién orai y la
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente el 100%. El tmax medio para
comprimidos tomados sin alimentos es 1 hora (rango de tmax es 0,25 a 3 h).

l.a administracién conjunta con alimentos altos en grasa retarda la velocidad de absorcion
(tmax medio 3 h) y disminuye la concentracién plasméatica maxima (37% inferior) de
brivaracetam, mientras que el grado de absorcién permanecié inalterado.

|
Distribucién
Brivaracetam se une débilmente (<20%) a las proteinas plasmaticas. El volumen de
distribucion es 0,5 I/kg, un valor cercano al de todo e! agua corporal.

Debido a su lipofilicidad {Log P) brivaracetam tiene una alta permeabilidad a través de
las membranas celulares.

Biotransformacioén

Brivaracetam se metaboliza principalmente por hidrélisis del grupo amida para formar el
correspondiente acido carboxilico (aproximadamente el 60% de la eliminacién), y
secundariamente por hidroxilacién en la cadena lateral de propilo (aproximadamente el
30% de la eliminacién). La hidrélisis del grupo amida que conduce a un metabolito acido
carboxilico (34% de la dosis en orina) est4 mediada por la amidasa hepética y extra-
hepatica. La hidroxilaciéon de brivaracetam, in vitro, estad mediada principalmente por el
CYP2C19. Ambos metabolitos, son posteriormente metabolizados para formar un acido
hidroxilado comun. In vivo, en humanos que poseen mutaciones ineficaces del
CYP2CA19, la produccion del metabolito hidroxilado esta disminuida 10 veces mientras
que brivaracetam en si mismo esta aumentado un 22% o un 42% en individuos con uno
0 los dos alelos mutados. Un metabolito adicional (el metabolito 4cido hidroxi) se crea
principalmente por hidroxilaciéon de la cadena lateral de propilo en el metabolito acido
carboxilico (principalmente por CYP2C9). Los tres metabolitos no son
farmacolégicamente activos.
|
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Eliminacién

Brivaracetam se elimina principalmente por metabolismo y excrecién en la orina. Mas del
95% de la dosis, incluyendo los metabolitos, se excreta en Ia orina dentro de las 72 horas
posteriores a la ingesta. Menos del 1% de la dosis se excreta en las heces y menos del
10% de brivaracetam se excreta inalterado en la orina, La semivida plasmatica (t1/2)
terminal es aproximadamente 9 horas. Se estimé que el aclaramiento plasmatico total en
pacientes fue de 3,6 L/h. :

Linealidad
La farmacocinética es proporcional a la dosis desde 10 hasta al menos 600 mg.

Interaccién con medicamentos

Brivaracetam se elimina por multiples vias incluyendo excrecion renal, hidrélisis no mediada
por CYP y oxidaciones mediadas por CYP. In vitro, brivaracetam no es sustrato de la
glicoproteina P (P-gp) humana ni de proteinas resistentes a miltiples farmacos (MRP) 1y 2,
ni probablemente del polipéptido transportador de aniones organicos1B1 (OATP1B1) y
OATP1B3.

Estudios in vitro mostraron que la disposicién de brivaracetam no debe verse afectada
significativamente por ningtin inhibidor CYP (ej. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 y 3A4).

In vitro, brivaracetam no fue un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4, 0
de los transportadores P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1,
OATP1B3, OQAT1 y OCT1 a concentraciones clinicamente relevantes. In vitro,
brivaracetam no indujo CYP1A2.

Farmacocinética en qrupos especiales de pacientes

]
Pacientes de edad avanzada (65 afios de edad Yy mayores)

En un estudio en sujetos de edad avanzada {65 a 79 afios de edad; con aclaramiento de
creatinina de 53 a 98 ml/min/1,73 m?) que recibieron 400 mg/dia de brivaracetam
administrados en dos dosis, la semivida plasmatica de brivaracetam fue 7,9 horas ¥ 9,3
horas en los grupos de edad de 65 a 75 afios y >75 afios, respectivamente. E|
aclaramiento plasmatico en el estado estacionario de brivaracetam fue similar (0,76
mi/min/kg) al de los sujetos varones jovenes sanos (0,83 ml/min/kg).

Insuficiencia renal

Un estudio en sujetos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina, <30
ml/min/1,73 m? que no requerian dialisis) reveld que el 4rea bajo la curva (ABC)
plasmatico de brivaracetam estuvo moderadamente aumentado (+21%) respecto al
grupo control de voluntarios sanos, mientras que el 4rea bajo la curva de los metabolitos
acido, hidroxi e hidroxiacido estuvo aumentado 3, 4 y 21 veces, respectivamente. E|
aclaramiento renal de estos metabolitos inactivos estuvo disminuido 10 veces. Ei
metabolito hidroxiacido no rebeld ningan problema de seguridad en estudios preclinicos.
No se ha estudiado brivaracetam en pacientes sometidos a hemodialisis.
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Un.estudio farmacocinético en sujetos con cirrosis hepatica (grados A, B y C segu

‘No hay diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de brivaracetam

Ins:uf ciencia hepatica

_)

Child-Pugh) mostré aumentos similares en la exposicibn a brivaracetan
independientemente de la gravedad de la enfermedad (50%, 57% y 59%), respecto a
grupo control de voluntarios sanos,

_D

Poblacién pediatrica N
En un estudio farmacocinético en 99 sujetos de 1 mes a <16 afios de edad que recibieron
brivaracetam en solucién oral, las concentraciones plasmaticas fueron proporcionales a
la dosis en todos los grupos de edad. Los modelos farmacocinéticos de poblacith
indicaron que la dosis de 2,0 mg/kg dos veces al dia proporciona la misma concentramoh
plasmatica media del estado estacionario que en adultos que reciben 100 mg dos veces
al dia.

Peso corporal
Se ha estimado una disminuciéon del 40% en la concentracion plasmética del estad
estacionario a lo largo del rango de'peso corporal de 46 kg a 115 kg. Sin embargo, est
no se considera una diferencia clinicamente significativa en la farmacocinética d
brivaracetam. .

(1 R )

|
Sexo

segun el sexo.

Raza )

En un modelo farmacocinético de poblacion en pacientes epilépticos, la farmacocinétic
de brivaracetam no se vio afectada significativamente por la raza (caucasica, asiatica).
El nimerc de pacientes con otros origenes étnicos fue escaso.

o

Relacién farmacocinética/farmacodinamica
Se estim6 que la CES0 {concentracion plasmatica de brivaracetam correspondiente al

50% del efecto maximo) es 0,57 mg/l. Esta concentracién plasmética est4 ligeramente
por encima de la exposicién media obtenida tras dosis de brivaracetam de 50 mg/dia.
Aumentando la dosis a 100 mg/dia y alcanzando una meseta a 200 mg/dia se obtieng
una mayor reduccidn en la frecuencia de las crisis.

Datos de seguridad preclinica

En los estudios de farmacologla de seguridad los efectos predominantes estuvieron
relacuonados con el SNC (principalmente depresidn del SNC transitoria y disminuciéh
de la actividad locomotora espontanea), observados a dosis varias veces (mas de Sd)
la dosus farmacolégicamente activa de brivaracetam 2 mg/kg. No afectd al aprendnzage
ni a la memoria.
Los hallazgos no observados en los estudios clinicos, pero observados en los estudios
toxicolégicos de dosis repetidas en perros a exposiciones similares a la ABC plasmatica
clinica, fueron efectos hepatotéxicos (principalmente porfiria). Sin embargo, los datos
toxicolégicos acumulados sobre brivaracetam y sobre un compuesto estructural(mente
8

1

W : Pagina & de 19

A

—— e - S — i

|
El presente documento aleclrénlco ha sudo f rmado dlgnalman:e en los tém'nnos de la Ley N* 25 506, el Decrelo N* 2628!2002 y el Decrelo N* 283.’2003

A d--m—

J N—



relacionado indican que los cambios en el higado de perro se han desarrollado a través
de mecanismos no relevantes para humanos. No se observaron cambios adversos en
el higado en ratas y monos tras la administracion crénica de brivaracetam a 5 y 42 veces
el ABC clinica. En monos, signos del SNC (postrado, pérdida de equilibrio, movumlentos
torpes) sucedieron a 64 veces la Cmax clinica, siendo menos notables con el paso del
tiempo.

Los estudios de genotoxicidad no han detectado actividad mutagénica o clastogénica.
Los estudios de carcinogenicidad no indicaron ningln potencial oncogénico en ratas.I
mientras que el aumento de la incidencia de tumores hepatocelulares en ratones machb
se consideraron resultado de un modo de accidn no genotéxico ligado a la induccion de
enzimas hepéaticas como fenobarbital, el cual es un fenémeno conocido especifico de
roedores.

Brivaracetam no afecto a la fertilidad de machos ni hembras y no ha demostrado
potencial teratogénico ni en ratas ni en conejos. Se observé embriotoxicidad en conejos
a una dosis toxica materna de brivaracetam con un nivel de exposicion de 8 veces A
exposicién al ABC clinica de la dosis maxima recomendada. En ratas, brlvaracetarh
mostré atravesar la placenta faciimente y ser excretado en la leche de ratas en periodo
de lactancia con concentraciones similares a los niveles plasmaticos maternos.
Brivaracetam no mostrd ningtn potencial dependiente en ratas.

Estudios en animales jovenes
En ratas jévenes, niveles de exposicién a brivaracetam de 6 a 15 veces la exposicib

del ABC clinica a ia dosis méaxima recomendada indujeron efectos adversos d
desarrollo (ej. mortalidad, signos clinicos, disminucién del peso corporal y peso cerebrél
inferior). No se observaron eventos adversos sobre la funcion del SNC, en el exame
neuropatol6gico y el examen histopatolégico del cerebro. En perros jovenes los camb:o's
inducidos por brivaracetam a un nivel de exposicién de 6 veces el ABC clinica fueron
similares a los observados en animales adultos. No hubo efectos adversos sobre
ninguna variable estandar de desarrollo o de maduracion.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia 6 100 mg/dia, segin la evaluacion del
médico sobre la reduccién de las crisis requerida frente a los posibles evento adverso.
La dosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la mafiana y otra por la noché.
La dosis se puede ajustar en funcion de la respuesta individual y de la tolerabilidad dél
paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dia.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvida de tomar una o mas dosis, se recomienda que tome una Unica
dosis tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a su hora normal porlia
mafiana o por la noche. Esto puede evitar que la concentracion plasmatica de
brivaracetam caiga por debajo del nivel de eficacia y que ocurran crisis repentinas.
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Suspension delltratamiento

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda hacerlo d
forma gradual con reducciones de 50 mg/dia semanalmente. Después de 1 semana d
tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una Gltima semana de tratamiento con un
dosis de 20 mg/dia. '

@D

Mclido de Administracion

Los comprimidos recubiertos de brivaracetam deben administrarse por via oral, enteros,
con.algo de liquido y pueden tomarse con o sin alimentos.

Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 afios) .
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia clinica
en pacientes 2 65 afios es escasa.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda
Brivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal que son tratados con
didlisis debido a la falta de datos. '
1

Insuficiencia hepética

La exposicidn a brivaracetam se incrementé en pacientes con enfermedad hepaética
cronica. Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dia. Para todas las etapas de
insuficiencia hepatica, se recomienda una dosis maxima diaria de 150 mg dividida en|2
dosis.

Poblacién pediéatrica: - ,
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de brivaracetam en menores de -
16 afios de edad.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los
excipientes. :

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pénsamientos vy comportamientos suicidas

Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con farmacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en diversas
indicaciones. Un meta-analisis de estudios aleatorizados controlados con placebo, con
farmacos antiepilépticos también ha demostrado un pequefio incremento en el riesgo He
pénsamientos y comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los
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datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tlpo de riesgo con
brivaracetam.

Los pacrentes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamtentos y
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los pacientes
{y sus cu:dadores) deberan ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de que sg
presenten signos de pensamientos 0 comportamientos suicidas.

Insuficiencia hepatica
Los datos clinicos sobre el uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia hepatica

preexistente son escasos. Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepética.

Intolerancia a la lactosa
Los comprimidos recubiertos de brivaracetam contienen lactosa. Los pacientes cor
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios de interaccion Gnicamente se han realizado en adultos.

Interacciones farmacodindmicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam

En los estudios clinicos, aunque los datos fueron escasos, no se observd beneficio de
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma
concomitante. No se observaron problemas de seguridad o tolerabilidad adicionales.

Interaccién con alcohol

En un estudio de interaccidn farmacocinético y farmacodindmico entre una dosis Gnica
de brivaracetam de 200 mg y una perfusién continua de etanol de 0,6 g/l en sujeto:
sanos, no hubo interaccién farmacocinética pero brivaracetam aproximadamente dobl
el efecto del alcohol sobre la funcién psicomotora, [a atencion y la memoria. No s¢
recomienda tomar brivaracetam con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros agentes sobre la farmacocinética de brivaracetam

Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccion bajo. L:
principal ruta de eliminacién de brivaracetam es por hidrélisis independiente de CYP.
Una segunda ruta de eliminacion incluye hidroxilacién mediada por CYP2C19.

Las; i concentraciones plasmaticas de brivaracetam pueden aumentar cuando s
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administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. fluconazo
fluvoxamina), pero el riesgo de una interaccién mediada por el CYP2C19 clinicament
relevante se considera bajo.

LL* I

Rifampicina

La administracién concomitante con el inductor enziméatico potente rifampicina (60
mg/dia durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el &rea bajo la curva d
concentraciones plasmaéticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos debe
considerar un ajuste de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando
terminando un tratamiento con rifampicina.

O I00aO

Medicamentos antiepilépticos inductores enziméticos potentes

Las concentraciones plasméticas de brivaracetam disminuyen cuando se administr
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enziméticos potentes
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) pero no se requiere ajuste de dosis.

ar

Otros inductores enzimaticos
Otros inductores enzimaticos potentes (como la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)) también pueden disminuir la exposicion sistémica de brivaracetam. Por lo
tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con precaucién.
. /
Efectos de brivaracetam sobre ofros medicamentos
Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afecté el area bajo la curva (ABC) de
midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3A'4
clinicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vifro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco las
isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19 (ej.
lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensay6 in vitro brivaracetam no induj'o
el CYP1A1/2 pero ‘indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encontnd
induccién del CYP3A4 in vivo (ver midazolam mas arriba). La induccién del CYP2B6 n'o
se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones plasméticals
de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). In vitro, estudios de
interaccion para determinar los posibles efectos inhibitorios sobre los transportadores
cancluyeron que no hubo efectos clinicamente relevantes, excepto por QAT3. In vitro,
brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad de la concentraciéon maxima inhibitoria 42 veces
superior que la Cmax a la dosis clinica méas alta. Brivaracetam 200 mg/dia puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos transportados por
OAT3.

Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y otrg
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un andlisis conjunto de I
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concentraciones plasmaticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en ur

analisis farmacocinético de la poblacién de los estudios fase 2-3 controlados co
placebo, y en estudios de interaccién farmacolégica (para los siguientes medicamento

L

:

antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitoina y topiramato). El efecto de Iat;:
interacciones sobre las concentraciones plasmaticas se resume en la Tabla 2 (aumento
se indica como “1” y disminucién como “|", &rea bajo la curva de concentracior

plasmatica frente al tiempo como “ABC" y concentracién maxima observada comeo

Cmax).
Tabla 2: Interacciones farmacocinéticas entre brivaracetam y otros medicamentos
antiepilépticos
Medicamentos Influencia de los medicamentos Influencia de brivaracetam sobre
antiepilépticos antiepilépticos sobre la la concentracion plasmdtica delos
administrados de concentracidn plasmatica de medicamentos antiepilépticos
forma conjunta brivaracetam
Carbamazepina ABC29% | Carbamazepina - Ninguna
Crnix 13%] Carbamazepina-epéxido 1
No se requiere ajuste de dosis (Ver mas abajo)
No se requiere ajuste de dosis.
Clobazam No hay datos disponibles Ninguna |
Clonazepam No hay datos disponibles Ninguna
Lacosamida No hay datos disponibles Ninguna
Lamotrigina Ninguna Ninguna
Levetiracetam Ninguna Ninguna
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohidroxi]
MHD)
Fenobarbital ABC 19% | Ninguna
No se requiere ajuste de dosis
Fenitoina ABC21% | : Ninguna
No se requiere ajuste de dosis *ABC 20% 1t
® Corax 20% 1
Pregabalina No hay datos disponibles Ninguna
Topiramato Ninguna Ninguna
Acido valproico Ninguna Ninguna
Zonisamida No hay datos disponibles Ninguna

3 de acuerdo a un estudio que implica la administracion de una dosis supraterapéutica de

brivaracetam de 400 mg/dia

Carbamazepina

Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la epdxido hidrolasa lo que
conlleva a un aumento de la concentracion de carbamazepina epdxido, un metabolitd
activo de carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones plasmaticas de

1B
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carbamazepina epodxido aumentaron una media del 37%, 62% y 98% con una pequeii
variabilidad a dosis de brivaracetam de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/di
respectivamente. No se observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditivo d
brivaracetam y valproato sobre el ABC de carbamazepina epéxido.

L* A

W

Anticonceptivos orales

La administracion concomitante de brivaracetam (100 mg/dia) con anticonceptivo
orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg) no influyé en |
farmacocinética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se administré a un
dosis de 400 mg/dia (dos veces la dosis diaria maxima recomendada) conjuntament'e
con un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,1
mg), se observé una disminucién en las areas bajo la curva (ABCs) de los estrégenos !
la progestina del 27% y 23% respectivamente, sin impacto sobre la supresion de la
ovulacion. No hubo cambio, en general, en los perfiles de concentracién-tiempo de lo
marcadores endogenos estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hormon
foliculo estimulante (FSH) y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

U¥
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FEBTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Muijeres en edad reproductiva
Las mujeres en edad reproductiva en tratamiento con brivaracetam deben discutir con

su médico la planificacién familiar y las medidas anticonceptivas.
Si una mujer decide quedarse embarazada, el uso de brivaracetam debe ser
cuidadosamente reevaluado.

Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general
Todos los medicamentos antiepilépticos, han mostrado en la descendencia de Ias

" mujeres epilépticas tratadas, una prevalencia de malformaciones de dos a tres veces

mayor que la tasa en la poblacién general, que es aproximadamente, el 3%. En Ia
poblacion tratada se ha observado un aumento de malformaciones con politerapia, sih
embargo, no ha sido aclarado en qué grado es responsable el tratamiento y/o i
enfermedad. Ademas, la suspension del tratamiento antiepiléptico, puede conducir 4l
agravamiento de la enfermedad, que puede ser perjudicial para la madre y el feto.

Riesgo relacionado con brivaracetam
Hay escasos datos sobre el uso de brivaracetam en mujeres embarazadas. No hay
datos de la transferencia placentaria en humanos, pero en ratas, brivaracetam mostrd
que atraviesa la placenta facilmente. Se desconoce el posible riesgo en humanos:
Estudios realizados en animales no detectaron nmgun potencial efecto teratogénico de
brivaracetam.

ip
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Fertilidad

En estudios clinicos se utilizé brivaracetam como tratamiento concomitante, y cuando
se utiliz6 con carbamazepina, indujo un aumento relacionado con la dosis en la
concentracion del metabolito activo carbamazepina-epéxido. No hay datos suficientes
para determinar la importancia clinica de este efecto en el embarazo.

Como medida de precaucién, brivaracetam no debe emplearse durante el embarazo
menos que haya una clara necesidad de hacerlo (e]. si el beneficio para la madr
claramente sobrepasa el riesgo potencial para el feto).

o

wr

Lactancia

Se desconoce si en humanos brivaracetam se excreta en la leche materna. Estudios e n
ratas mostraron excrecién de brivaracetam en la leche. Se debe decidir si es necesano
interrumpir la lactancia o mterrumplr el tratamiento con brivaracetam tras considerar eI
beneficio del medicamento para’ la madre. En caso de administracién conjunta de
brivaracetam y carbamazepina, |a cantidad de carbamazepina-epoxido excretada en A
leche materna puede aumentar. No hay datos suficientes para determinar la mportancnb
clinica.

No“hay datos disponibles en humanos sobre e! efecto de brivaracetam en la fertilidad.
En ratas no hubo efecto sobre la fertilidad con brivaracetam,

EFECTOS EN LAS HABILIDADES PARA USAR MAQUINARIAS O PARA
CONDUCIR UN AUTOMOVIL

oy

La influencia de brivaracetam sobre [a capacidad para conducir y utilizar maquinas e
pequefia o moderada.

Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual, algunos pacientes pueden
experimentar somnolencia, mareo y otros sintomas relacionados con el sistema nervioso
central (SNC). Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquina
potencialmente peligrosas hasta que se hayan familiarizado con los efectos d
brivaracetam sobre su habilidad para realizar dichas actividades.

EVENTOS ADVERSOS

Resumen del perfil de seguridad .
En todos los estudios controlados y no controlados en pacientes con epilepsia, 2.388
sujetos recibieron brivaracetam, de los cuales 1.740 fueron tratados durante 26 meses,
1.363 durante 212 meses, 923 durante 224 meses y 569 durante 260 meses (5 afios).
Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente (>10%} con el tratamiento
de brivaracetam fueron: somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%). Fueron normalmente
leves a moderadas en intensidad. Somnolencia y fatiga (8,2%) fueron notificadas con un
incidencia mayor al aumentar la dosis. Los tipos de reacciones adversas notificado’s
durante los primeros 7 dias de tratamiento fueron similares a los notificados durante ¢l
periodo de tratamiento total.
I 15
!
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La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue 3,5%, 3,4% y 4,0% para
pacientes aleatorizados a brivaracetam a dosis de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia
respectivamente, y 1,7% para pacientes aleatorizados a placebo. Las reaccione

adversas que de forma mas frecuente condujeron al abandono del tratamiento con .

brivaracetam fueron mareo (0,8%) y convulsiones (0,8%).
Tabla de reacciones adversas

En f_f!] siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se identificaron con base en
la revisibn completa de la base de datos de seguridad de estudios clinicos con
brivaracetam, segun la frecuencia y la clasificacion de drganos del sistema MedDRA.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100). Los eventos adversos sé
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Sistema de clasificacién Frecuencia Reacciones adversas en estudios clinicos
de drganos
Infecciones e Frecuente Influenza
infestaciones
Trastornos de la sangrey |Poco frecuente  |Neutropenia
del sistema linfatico
Trastornos del Frecuente Disminucidn del apetito
metabolismo y de la i
mutricién
iTrastornos psiquiatricos  |[Frecuente Depresidn, ansiedad, insomnio, irritabilidad
Poco frecuente ldeas de suicidio, trastorno psicotico,
agresividad, agitacién
Trastornos del sistema Muy frecuente Mareo, somnolencia
nervioso Frecuente Convulsion, vértigo
Trastornos respiratorios, [Frecuente Infecciones del tracto respiraterio superior, tos
toracicos y mediastinicos
Trastornos Frecuente Nauseas, vomitos, estreflimiento
gastrointestinales -
Trastornos generales y Frecuente Fatiga
Iteraciones en el lugar de
administracion
1
[Trastornos del sistema Poco frecuente  [Hipersensibilidad de tipo |
Inmunoldgico
|

| _ \
Descripcién de alqunas reacciones adversas seleccionadas
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Neutropenia se ha notificado en el 0,5% (6/1 -099) de los pacientes con brivaracetam y
en el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro de estos sujetos tuvieron
un recuento de neutréfilos mas bajo, y experimentaron una disminucién adicional en e|
recuento de neutrdfilos tras iniciar el tratamiento con brivaracetam. Ninguno de los

casos de neutropenia fue grave, requirid tratamiento especifico o condujoala suspensiéﬁ
de brivaracetam y ninguno tuve infecciones asociadas.

Se han reportado ideas suicidas en el 0,3% (3/1.099) de los pacientes con brivaracetam y
en el 0,7% (3/459) de los pacientes con placebo. En los estudios clinicos a corto plazo
de brivaracetam en pacientes -con epilepsia, no se reportaron casos de suicidio ni de
intento de suicidio, sin embargo, ambos se han reportado en los estudios de extensién dé
etiqueta abierta. '
Durante el desarrollo clinico han sido reportadas reacciones sugestivas de
hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequefic numero de pacientes con
brivaracetam (9/3022)

Estudios de extensién de etiqueta abierta

El perfil de seguridad en los estudios de extensién de etiqueta abierta (hasta ocho arios)
fue similar a la observada en estudios de corto plazo contralados por placebo.

Poblacién pediatrica

»

Los datos de seguridad de los estudios abiertos en nifios desde 1 mes a<16 afios de
edad son escasos. Un total de 152 nifios (1 mes a <16 afios de edad) fueron tratados
con brivaracetam en un estudio farmacocinético y su estudio de seguimiento relacionado.
De los datos limitados disponibles, las reacciones adversas emergentes del tratamiento
notificadas de forma més frecuente consideradas por el investigador como relacionadas
con el medicamento fueron somnolencia (10%), pérdida del apetito (8%), fatiga (5%) y
pérdida de peso (5%). El perfil de seguridad fue consistente con el que se conace en
adultos. No hay datos disponibles sobre neuro-desarrollo. Actualmente no hay datos
clinicos disponibles en neonatos. -

Personas de edad avanzada

De las 130 personas de edad avanzada reclutadas en el programa de desarrollo fase 2/3
de brivaracetam (44 con epilepsia), 100 tenian entre 65-74 afios de edad y 30 entre 75-
84 afios de edad. E| perfil de seguridad en pacientes de edad avanzada fue similar al
observado en pacientes adultos mas jévenes.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La experiencia clinica con sobredosis de brivaracetam en humanos es escasa. Se han
notificado somnolencia y mareo en sujetos sanos que tomaron una Unica dosis de 1.400

17
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mg de brivaracetam.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. A. Posadas: 4654-6648 / 4658-7777.

Manejo de la sobredosis
No hay un antidoto especifico para la sobredosis con brivaracetam. E! tratamiento de una
sobredosis debe incluir medidas generales de soporte. Dado que menos del 10% dé
brivaracetam se excreta en la orina, no se espera que la hemodiélisis aumenté

significativamente el aclaramiento de brivaracetam.

PRESENTACIONES

Briviact 10 mg Comprimidos Recubiertos :
Envase conteniendo 14 Comprimidos recubiertos redondos, blancos o blanquecinos, de
6.5 mm de didmetro y con “u10" grabado en una cara.

Briviact 25 mg Comprimidos Recubiertos
Envases conteniendo 28 6 56 Comprimidos recubiertos ovalados, grises, de 8,9 mm X
5,8 mm de dimensiones y con “u25” grabado en una cara.

Briviact 50 mg Comprimidos recubiertos
Envases conteniendo 28 6 56 Comprimidos recubiertos ovalados, amarillos, de 1 1,7
mm x 6,6 mm de dimensiones y con “u50" grabado en una cara.

Briviact 75 mg Comprimidos recubiertos
Envases conteniendo 28 6 56 Comprimidos recubiertos ovalados, morados, de 13,0
mm x 7,3 mm de dimensiones y con “u 75" grabado en una cara

Briviact 100 mg Comprimidos recubiertos
Envases conteniendo 28 6 56 Comprimidos recubiertos ovalados, de color gris
verdoso, de 14,5 mm x 8,1 mm de dimensiones y con “u100” grabado en una cara.

CONSERVACION
Conservar el producto a 25°C.
No utilice Briviact después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.
Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro
i

Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A.

18
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PROSPECTO

Briviact

Bri:varacetam 10mg/mi
Solucién Oral “
Indpstria Americana

Venta bajo receta

I

FORMULA

Briviact Solucién Oral

Cada ml de solucion oral contiene: Brivaracetam 10 mg.
Excnplentes Citrato de sodio, Acido citrico anhidro, Parahidroxibenzoato de metilo
(E218), Carmelosa sédica, Sucralosa, Sorbltol liquido, Glicero! {(E422), Aroma de
frambuesa Agua purificada.

Liquido transparente, de incoloro a amarillento, ligeramente viscoso.

Excipiente(s) con efecto conocido:

|
Cada ml de solucion oral contiene 2398 mg de sorbitol (E420), 1mg de
parahidroxibenzoato de metilo (E218) y 1,16 mg de sodio. :

ACCION TERAPEUTICA ,
Antiepiléptico. Cédigo ATC: NO3AX23,

INDICACIONES
Briviact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicig
parcual con o sin generalizacién secundaria en adultos y adolescentes con epilepsia 4
partir de 16 arios de edad.

CARACTERiSTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades Farmacodinamicas
Mecanismo de accion

El |principio activo Brivaracetam ((25)-2[(4R)-2-oxo-4-propiltetrahidro~1H-pirrol-1-if]
butanamida) muestra una alta y selectiva afinidad por la proteina 2A de la vesicula
sinaptica (SV2A), una glicoproteina transmembrana encontrada a nivel presinaptico en
las neuronas y en células endocrinas. Aunque el papel exacto de esta proteina todavia
tiene que ser dilucidado, se ha visto que modula la exocitosis de los neurotransmisores
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Se cree qgue la unidn a SV2A es el mecanismo principal de la actividad anticonvulsivante
de brivaracetam.

Eficacia clinica v sequridad

La eficacia de brivaracetam como terapia concomitante en el tratamiento de las crisi
de inicio parcial (POS) se estableci6é en 3 estudios clinicos multicéntricos, de dosis fije
aleatorizados, controlados con placebo, doble-ciego, en sujetos a partir de 16 afnos d
edad. La dosis diaria de brivaracetam utilizada en estos estudios fue de 5 a 200 mg/dia.
Todos los estudios tuvieron un periodo inicial de 8 semanas seguido por un periodo d
tratamiento de 12 semanas sin ajuste ascendente de la dosis.

1558 pacientes recibieron medicamento en estudio, de los cuales 1.099 recibieron
brivaracetam. El criterio de reclutamiento de los estudios requirid que los pacientes
tuvieran crisis de inicio parcial no controladas a pesar del tratamiento con 1 ¢ 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se requirié que los pacientes tuvieran por
los menos 8 crisis de inicio parcial durante el periodo inicial. Las variables pnnmpaleg
en los estudios de fase 3 fueron el porcentaje de reduccién en la frecuencia de las cr|5|
de inicio parcial frente a placebo y una tasa de respuesta del 50% basada en el 50% de
reduccién de |a frecuencia de las crisis de inicio parcial desde el inicio.

W [+ 7}

1Y)

Los medicamentos antiepilépticos tomados con mayor frecuencia al inicio del estudio
fueron carbamazepina (40,6%), lamotrigina (25,2%), valproato (20,5%), oxcarbazepin:a
(16,0%), topiramato (13,5%), fenitoina (10,2%) y levetiracetam (9,8%). La frecuencia
promedio de crisis al inicio de los 3 estudios fue de 9 en 28 dias. Los pacientes habia
tenido una duracion promedio de epilepsia de aproximadamente 23 afios.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1. En general, brivaracetam fue
eficaz en el tratamiento concomitante de las crisis de inicio parcial en pacientes a partir
de 16 afios de edad a dosis de entre 50 mg/dia y 200 mg/dia.

Tabla 1: Resultados Clave de Eficacia en la Frecuencia de Crisis de Inicio Parcial en 28 Dias

Estudio Placebo Brivaracetam
* Estadisticamente s;g‘;niﬁcntivo (valor de
50mg/dia | 100 mg/dia | |200 mg/dia
Estudio N01253"
n=96 n= IQl
Tasa de respondedores del 50 % 16,7 32,7 ~
{p=0.008)
Porcentaje de reduccién frente a placebo NA 22,0 ~
(%) (p=0.004)
Estudio N01252®)
n= 100 n=99 n=100
Tasa de respondedores del 50 % 20,0 273 36,09
(p=0.372) (p=0.023)
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Porcentaje de reduccidn frente a placebo
(%)

NA

9,2
(p=0.274)

20,5%
(p=0.010)

Estudio N01358

n=259

n=252

n =249

38,9*

37,8*

Tasa de respondedores del 50 % 21,6
(p<0.001) ~

{p<0.001)

Porcentaje de reduccién frente a placebo NA ~ 22,8

23,2
{p<0.001)

n = pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis de la medicacion en estudio
~ Dosis no estudiada
Estadlsticarnente significativo
) Aproximadamente el 20% de los pacientes estaban tomando levetiracetam
+ @ Ef objetivo primario para N01252 no alcanzé significacién estadfstica basada en el
procedimiento de prueba secuencial. La dosis de 100 mg/dia fue nominalmente
significativa.
En los estudios clinicos, la reduccién en la frecuencia de las crisis frente a placebo fue
mayor con la dosis de 100 mg/dia que con la de 50 mg/dia. A parte de los incrementos
dosis-dependientes en la incidencia de somnolencia y fatiga, brivaracetam 50 mg/dia
y 100 mg/dia tuvieron un perfil de seguridad similar incluyendo las reacciones adversas
relacionadas con el SNC y con el uso a largo plazo.

La Figura 1 muestra el porcentaje de pacientes (excluyendo los pacientes con
levetiracetam concomitante) por categoria de reduccién en la frecuencia de las crisis
de inicio parcial desde el inicio durante 28 dias en los 3 estudios. Los pacientes cbn
mas de un 25% de aumento en las crisis de inicio parcial se muestran a la izquierda
como “empeora”. Los pacientes con una mejoria en el porcentaje de reduccidn.en'la
frecuencia de las crisis de inicio parcial al inicio se muestran en las 4 categorias mas

" ala derecha. El porcentaje de pacientes con al menos una reduccién del 50% enfla

frecuencia de las crisis fue 20,3%, 34,2%, 39,5% y 37,8% para placebo, 50 mg/dia,
100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente.

Figura 1: Proporcién de pacientes por categoria de respuesta para brivaracetam y
placebo durante 12 semanas a lo largo de los tres estudios pivotales doble-ciego
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Reduccion en la frecuendia de las crisis desde el inido {%)

En un analisis conjunto de los tres estudios pivotales, no se observaron diferencias e

n
eficacia (medida como tasa de respondedores del 50%) dentro del rango de dosis de 50
s

mg/dia a 200 mg/dia cuando brivaracetam se combind con medicamento

antiepilepticos inductores o no inductores enziméticos. En los estudios clinicos el 2,5%

{4/161), el 5,1% (17/332) y el 4,0% (10/249) de los pacientes con brivaracetam 50

mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente estuvieron libres de crisis durante
periodo de tratamiento de 12 semanas, comparado con el 0,5% (2/418) con placebo.

Se observé una mejoria en la media del porcentaje de reduccién en la frecuencia de fas
crisis en 28 dias en pacientes con crisis tipo IC (crisis ténico-clénicas secundarias

generalizadas) tratados al inicio con brivaracetam 66,6% (n=62), el 61,2% (n=100) y el
82,1% (n=75) de los pacientes tratados con brivaracetam 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200
mg/dia respectivamente comparado con el 33,3% (n=115).

No se ha establecido |a eficacia de brivaracetam en monoterapia.
No se recomienda el uso de brivaracetam en monoterapia.

Tratamiento con levetiracetam

En dos estudios fase 3 aleatorizados controlados con placebo, se administrd
levetiracetam como medicamento antiepiléptico concomitante en alrededor del 20% de
los pacientes. Aunque el nimero de sujetos es escaso, no se observd beneficio de _
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma
simultanea, 1o que puede reflejar la competencia al sitio de unién SV2A. No se observaron

problemas adicionales de seguridad o tolerabilidad.
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En un tercer estudio, un andlisis pre-especificado demostré eficacia sobre placebo para
100 mg/dia y 200 mg/dia en pacientes con una exposicién previa a levetiracetam. La
menor eficacia observada en estos pacientes en comparacién con pacientes de inicio coh
levetiracetam fue probablemente debida al mayor nimero de farmacos antiepilépticok
anteriormente utilizados y una mayor frecuencia de las crisis basales.

Pacientes de edad avanzada (65 afios de edad y mayores)

Los tres estudios pivotales, doble-ciego, controlados con placebo incluyeron 3
pacientes de edad avanzada, con edades entre 65 y 80 afios. Aunque los datos so
escasos, la eficacia fue comparable a los sujetos mas jovenes.

5700

Estudios de extensién abierta

Alo largo de todos los estudios, el 81,7% de los pacientes que completaron los estudios
aleatorizados fueron incluidos en los estudios de extensién abierta a largo plazo. Desde
la entrada en los estudios aleatorizados, el 5,3% de los sujetos expuestos a brivaracetar{n
durante 6 meses (n=1500) estuvieron libres de crisis comparado con el 4,6% vy el 3,7%
de los sujetos expuestos durante 12 meses (n=1188) y durante 24 meses (n=847),
respectivamente. Sin embargo, como una gran proporcién de pacientes (26%) abandon%
el estudio abierto por una falta de eficacia, pudo producirse un sesgo de seleccién, puesto
que los sujetos que permanecieron en el estudio respondieron mejor que aquellos qu'e
terminaran prematuramente.,

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la eficacia y tolerabilidad de brivaracetam en pacientes pediatricos.
Brivaracetam se evalué en estos pacientes en un estudio farmacocinético, abierto,
corto plazo y en el estudio de extensién abierta en curso, en 152 sujetos de 1 mes a 16
afos de edad.

-

Propiedades farmacocinéticas  *

Brivaracetam comprimidos recubiertos, solucién oral y solucién para inyeccion
intravenosa muestran la misma ABC, mientras que la concentracion plasmética maxima
es ligeramente superior tras la administracién intravenosa. Brivaracetam muestra una
farmacocinética lineal e independiente del tiempo con baja variabilidad intra- e inter-
sujeto, y presenta una absorcién completa, muy baja unidn a proteinas, excrecién renal
tras extensa biotransformacion, y metabolitos farmacolégicamente inactivos.

Absorcién
Brivaracetam se absorbe rapida y completamente después de la administracién oral y la
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente el 100%. E! tmax medio para
comprimidos tomados sin alimentos es 1 hora (rango de tmax es 0,25 a 3 h).
La administracidn conjunta con alimentos altos en grasa retarda la velocidad de absorcion
(tméx medio 3 h) y disminuye la concentracién plasméatica maxima (37% inferior} de
brivaracetam, mientras que el grado de absorcién permanecio6 inalterado.
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Distribucién
Brivaracetam se une débilmente (s20%) a las proteinas plasmaticas. El volumen dé
distribucién es 0,5 likg, un valor cercano al de todo el agua corporal,

Debido a su lipofilicidad (Log P) brivaracetam tiene una alta permeabilidad a través de
las membranas celulares.

Biotransformacién

Brivaracetam se metaboliza principalmente por hidrélisis del grupo amida para formar e
correspondiente &cido carboxilico (aproximadamente el 60% de la eliminacion), y
secundariamente por hidroxilacién en la cadena lateral de propilo (aproximadamente e
30% de la eliminacién). La hidrélisis del grupo amida que conduce a un metabolito Acido
carboxilico (34% de la dosis en orina) est4d mediada por la amidasa hepatica y extra-
hepatica. La hidroxilacién de brivaracetam, in vitro, esta mediada principalmente por e
CYP2C19. Ambos metabolitos, son posteriormente metabolizados para formar un acido
hidroxilado comun. In vivo, en humanos que poseen mutaciones ineficaces de
CYP2C19, la produccion del metabolito hidroxilado esta disminuida 10 veces mientras
que brivaracetam en si mismo esta aumentado un 22% o un 42% en individuos con ung
o los dos alelos mutados. Un metabolito adicional (el metabolito &cido hidroxi) se cred
principalmente por hidroxilacién de la cadena lateral de propilo en el metabolito 4cido
carboxilico  (principalmente  por CYP2CS). Los tres metabalitos no son
farmacolégicamente activos.

Eliminacién

Brivaracetam se elimina principalmente por metabolismo y excrecién en la orina. Mas del
95% de la dosis, incluyendo los metabolitos, se excreta en la orina dentro de las 72 horas
posteriores a la ingesta. Menos del 1% de [a dosis se excreta en las heces ¥y menos del
10% de brivaracetam se excreta inalterado en la orina. La semivida plasmatica (11/2)
terminal es aproximadamente 9 horas. Se estimé que el aclaramiento plasmatico total en
pacientes fue de 3,6 L/h.

Linealidad
La farmacocinética es proporcional a la dosis desde 10 hasta al menos 600 mg.

Interaccién con medicamentos

Brivaracetam se elimina por multiples vias incluyendo excrecion renal, hidrélisis no mediada
por CYP y oxidaciones mediadas por CYP. In vitro, brivaracetam no es sustrato de la
glicoproteina P (P-gp} humana ni de proteinas resistentes a multiples fArmacos (MRP) 1y 2,
ni probablemente del polipéptido transportador de aniones organicos1B1 (OATP1B1) y
OATP1B3. :

Estudios in vitro mostraron que Ia disposicién de brivaracetam no debe verse afectada
significativamente por ningdn inhibidor CYP (ej. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 y 3A4).

In vitro, brivaracetam no fue un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D8, 3A4, o
de los transportadores P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1 y OCT1 a concentraciones ciinicamente relevantes. In vitro,
brivaracetam no indujo CYP1A2.

6

Pagina 6 de 18

/a

El presente documento elecirénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Dacreto N* 2628/2002 y el Decreto IJ" 283/2003.-

- — [

o



N

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes
Pacientes de edad avanzada (65 arios de edad y mayores)

En un estudio en sujetos de edad avanzada (65 a 79 arios de edad; con aclaramiento de
creatinina.de 53 a 98 ml/min/1,73 m?) que recibieron 400 mg/dia de brivaracetam
administrados en dos dosis, la semivida plasmatica de brivaracetam fue 7,9 horas y 9,3
horas en los grupos de edad de 65 a 75 afios y >75 afios, respectivamente, E|
aclaramiento plasmatico en el estado estacionario de brivaracetam fye similar (0,76
ml/min/kg) al de los Sujetos varones jévenes sanos (0,83 ml/min/kg).

Insuficiencia renal o

Un estudio en sujetos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de Creatinina <30
mi/min/1,73 m? que no requerian didlisis) revels que el area bajo la curva (ABC)
plasmético de brivaracetam estuvo moderadamente aumentado (+21%) respecto al
grupo control de voluntarios Sanos, mientras que el 4rea bajo la curva de los metabolitos
acido, hidroxi e hidroxiécido estuvo aumentado 3, 4 y 21 veces, respectivamente. El
aclaramiento renal de estos metabolitos. inactivos estuvo disminuido 10 veces. El
metabolito hidroxiacido no rebelé ningtin problema de seguridad en estudios prechinicos.
No se ha estudiado brivaracetam en pacientes sometidos a hemodialisis,

Insuficiencia hepética -
Un estudio farmacacinético en sujetos con cirrosis hepatica (grados A, B y C segun
Child-Pugh) mostré aumentos similares en |a exposicion a brivaracetam
independientemente de Ia gravedad de la enfermedad {(50%, 57% y 59%), respecto al
grupo control de voluntarios sanos.

Poblacién pediétrica |
En un estudio farmacocinético en 99 sujetos de 1 mes a <16 afios de edad que recibieron
brivaracetam en solucién oral, las concentraciones plasméticas fueron proporcionales a
la dosis en todos los grupos de edad. Los modelos farmacocinéticos de poblacidn
indicaron que la dosis de 2,0 mg/kg dos veces al dia proporciona la misma concentracién
plasmatica media del estado estacionario que en adultos que reciben 100 mg dos veces
al dia.

Peso corporal _
Se ha estimado una disminucién del 40% en |a concentracidn plasmatica del estado
estacionario a Io largo del rango de peso corporal de 46 kg a 115 kg. Sin embargo, esto
NO se considera una diferencia clinicamente significativa en Ia farmacocinética de
brivaracetam.

Sexo A

No hay diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de brivaracetam
segun el sexo.

|
Raza I

| - .
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En un modelo farmacocinético de poblacion en pacientes epilépticos, la farmacocinética
de brivaracetam no se vio afectada significativamente por la raza (caucésica, asiatica)
El nimero de pacientes con otros origenes étnicos fue escaso.

Relacién farmacocinética/farmacodindmica
Se estimo que la CE50 (concentracion plasmatica de brivaracetam correspondiente al
50% del efecto maximo} es 0,57 mg/l. Esta concentracién plasmatica esta ligeramentd
por encima de la exposicidn media obtenida tras dosis de brivaracetam de 50 mg/dia
Aumentando la dosis a 100 mg/dia y alcanzando una meseta a 200 mg/dia se obtiene
una mayor reduccion en la frecuencia de las crisis.

Datos de seguridad preclinica

En los estudios de farmacologia de seguridad los efectos predominantes estuvieron
relacionados con el SNC (principalmente depresién del SNC transitoria y disminucién
de la actividad locomotora espontanea), observados a dosis varias veces {(mas de 50}
la dosis farmacolégicamente activa de brivaracetam 2 mg/kg. No afecté al aprendizaje
ni a la memoria.

Los hallazgos no observados en los estudios clinicos, pero observados en los estudios
toxicologicos de dosis repetidas en perros a exposiciones similares a la ABC plasmatica
clinica, fueron efectos hepatotéxicos (principalmente porfiria). Sin embargo, los datos
toxicologicos acumulados sobre brivaracetam y sobre un compuesto estructuralmente
relacionado indican que los cambios en el higado de perro se han desarrollado a través
de mecanismos no relevantes para humanos. No se observaron cambios adversos en
el higado en ratas y monos tras la administracién crénica de brivaracetam a 5y 42 veces
el ABC clinica. En monos, signos del SNC (postrado, pérdida de equilibrio, movimientos
torpes) sucedieron a 64 veces ta Cmax clinica, siendo menos notables con el paso del
tiempo. :

Los estudios de genotoxicidad no han detectado actividad mutagénica o clastogénica.
Los estudios de carcinogenicidad no indicaron ningun potencial oncogénico en ratas,
mientras que el aumento de la incidencia de tumores hepatocelulares en ratones macho
se consideraron resultado de un modo de accidén no genotédxico ligado a la induccién de
enzimas hepaticas como fenobarbital, el cual es un fenémeno conocido especifico de
roedores.

Brivaracetam no afecto a la fertilidad de machos ni hembras y no ha demostrado
potencial teratogénico ni en ratas ni en conejos. Se observd embriotoxicidad en conejos
a una dosis tdxica materna de brivaracetam con un nivel de exposicién de 8 veces la
exposicién al ABC clinica de la dosis maxima recomendada. En ratas, brivaracetam
mostrd atravesar la placenta facilmente y ser excretado en la leche de ratas en periodo
de lactancia con concentraciones similares a los niveles plasmaéticos matemos.
Brivaracetam no mostré ningin potencial dependiente en ratas.

Estudios en animales jévenes

En ratas jovenes, niveles de exposicién a brivaracetam de 6 a 15 veces la exposicién
del ABC clinica a la dosis maxima recomendada indujeron eventos adversos de
desarrollo (ej. mortalidad, signos clinicos, disminucién del peso corporal y peso cerebral
inferior). No se observaron efectos adversos sobre la funcién del SNC, en el examen
neuropatologico y el examen histopatolégico del cerebro. En perros jévenes los cambios

8

Péagina 8 de 18

/a

El presente documento electrénico ha side firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N

| 283/2003.-

s ]



inducidos por brivaracetam a un nivel de exposicién de 6 veces el ABC clinica fueron
similares a los observados en animales adultos. No hubo efectos adversos sobre
ninguna variable estandar de desarrollo 0 de maduracién.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia 6 100 mg/dia, segun la evaluacién de!
médico sobre la reduccion de las crisis requerida frente a los posibles eventos adversos.
La dosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la mafiana y otra por la noche.
l.a dosis se puede ajustar en funcién de la respuesta individual y de la tolerabilidad del
paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dia.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvida de tomar una o mas dosis, se recomienda que tome una Unica
dosis tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a su hora normal por la
mafiana o por la noche. Esto puede evitar que la concentraciébn plasmaética de
brivaracetam caiga por debajo del nivel de eficacia y que ocurran crisis repentinas.

Suspensién del tratamiento

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda hacerlo de
forma gradual con reducciones de 50 mg/dia semanalmente. Después de 1 semana de
tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una ultima semana de tratamiento con una
dosis de 20 mg/dia.

Modo de Administracion
La solucién oral de brivaracetam puede diluirse en agua o jugo poco antes de su
administracién y se puede tomar con o sin alimentos. Cuando se administre
brivaracetam soluciéon oral puede utilizarse una sonda nasogétrica o una sonda de
gastrostomia.

Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 afios)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia clinica
en pacientes 2 65 afios es escasa.
Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda
Brivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal que son tratados con
didlisis debido a la falta de datos.

Insuficiencia hepatica
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La exposicién a brivaracetam se incrementé en pacientes con enfermedad hepatica
cronica. Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dia. Para todas las etapas de
insuficiencia hepatica, se recomienda una dosis maxima diaria de 150 mg dividida en 2
dosis.

Poblacién peditrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de brivaracetam en menores de 16
anos de edad.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los
excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con farmacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en dwersasI
indicaciones. Un meta-anélisis de estudios aleatorizados controlados con placebo, con
farmacos antiepilépticos también ha demostrado un pequefio incremento én el riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los
datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con
brivaracetam. '

Los‘lpacrentes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los pacuanteé
{y sus cuidadores) deberan ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de que se
presenten signos de pensamientos o comportamientos suicidas.

}

Insuficiencia hepética
Los datos clinicos sobre el uso de bnvaracetam en pacientes con insuficiencia hepatica
preexistente son escasos. Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica,

Excipientes

Contenido en sodio -
Brivaracetam soluciéh oral contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta er
pacientes con dietas pobres en sodio.

Intolerancia a la fructosa :
La solucién oral contiene sorbito! (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a I
fructosa no deben tomar este medicamento.

Exc:pfentes que pueden causar intolerancia
La solucién oral contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218), lo que puede provocar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

! 10

f
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios de interaccién Unicamente se han realizado en adultos.
Interacciones farmacodindmicas

Tratamiento concomifante con levetiracetam

En los estudios clinicos, aunque los datos fueron escasos, no se observé beneficio def
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma
concomitante. No se observaron problemas de seguridad o toferabilidad adicionales.

Interaccién con alcohol

En un estudio de interaccién farmacocinético y farmacodinamico entre una dosis Gnica
de brivaracetam de 200 mg y una perfusién continua de etanol de 0,6 g/l en sujetos
sanos, no hubo interaccién farmacocinética pero brivaracetam aproximadamente doblé
el efecto del alcohol sobre la funcién psicomotora, la atencién y la memoria. No se
recomienda tomar brivaracetam con alcohol.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros agentes sobre la farmacocinética de brivaracetam
Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccion bajo. La
principal ruta de eliminacién de brivaracetam es por hidrélisis independiente de CYP
Una segunda ruta de eliminacioén incluye hidroxilacién mediada por CYP2C19.

Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam pueden aumentar cuando se
administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. fluconazol
fluvoxamina), pero el riesgo de una interaccion mediada por el CYP2C19 clinicamente
relevante se considera bajo.

Rifampicina

La administracién concomitante con el inductor enzimatico potente rifampicina (60(
mgfdia durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos deber
considerar un gjuste de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando
terminando un tratamiento con rifampicina.

Medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos pofentes
Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam disminuyen cuando se administraI
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos potentes
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) pero no se requiere ajuste de dosis.

Otros inductores enzimaticos

Péagina 11 de 18

A

EI presenta documento electrénlco ha sndo frmado dlgltalmente en los térrmnos dela Ley N*® 25. 506 al Dac:sio N* 2628!2002 y el Decreto

N*® 2831’2003.-



Otros inductores enzimaticos potentes (como la Hierba de San Juan {Hypericum
perforatum)) también pueden disminuir la exposicién sistémica de brivaracetam. Por lo
tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con precaucién

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos
Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afect6 el drea bajo la curva (ABC) de
midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3A4
clinicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco las
isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19 (gj
lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensay6 in vitro brivaracetam no indujo
el CYP1A1/2 pero indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encontrd
induccion del CYP3A4 in vivo (ver midazolam mas arriba). La induccién del CYP2B6 no
se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones plasméticaé
de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). /n vitro, estudios de
interaccion para determinar los posibles efectos inhibitorios sobre los transportadoresI
concluyeron que no hubo efectos clinicamente relevantes, excepto por OAT3. In vitro
brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad de la concentracién maxima inhibitoria 42 veces
superior que |la Cmax a la dosis clinica mas alta. Brivaracetam 200 mg/dia puede
aumentar las concentraciones pltasmaticas de los medicamentos transportados por
OAT3.

Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y otros
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un anélisis conjunto de las
concentraciones plasmaticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en u

analisis farmacocinético de la poblacion de los estudios fase 2-3 controlados con
placebo, y en estudios de interaccion farmacoldgica {para los siguientes medicamento?
antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitoina y topiramato). El efecto de las
interacciones sobre las concentraciones plasmaticas se resume en la Tabla 2 (aument

se indica como “1" y disminucién como “|", &rea bajo la curva de concentracié

plasmatica frente al tiempo como “ABC" y concentracién méxima observada com

Cmax).

Tabla 2: Interacciones farmacocinélicas entre brivaracetam y otros medicamento

/a

S 1
antiepilépticos i
Medicamentos Influencia de los medicamentos * Influencia de brivaracetam sobre
antiepilépticos antiepilépticos sobre la la concentracién plasmética de los
administrados de concentracién plasmatica de medicamentos antiepilépticos
forma conjunta brivaracetam
b
1p ,
! i
! {
!
I
1
i
1
A |
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Carbamazepina ABC29% | Carbamazepina - Ninguna
Crax 13%] Carbamazepina-epoxido 1
No se requiere ajuste de dosis (Ver més abajo)
‘ No se requiere ajuste de dosis.
Clobazam No hay datos disponibles Ninguna
Clonazepam No hay datos disponibles Ninguna .
Lacosamida No hay datos disponibles Ninguna
Lamotrigina Ninguna Ninguna
Levetiracetam Ninguna Ninguna
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohidroxi,
MHD)
Fenobarbital ABC19% | Ninguna
No se requiere ajuste de dosis
Fenitoina ABC21% | Ninguna
No se requiere ajuste de dosis "ABC 20% 1
" Cirax 20% {
Pregabalina No hay datos disponibles Ninguna
Topiramato Ninguna Ninguna
Acido valproico Ninguna Ninguna
Zonisamida No hay datos dlspombles Ninguna
8 de acuerdo a un estudio que implica la administracion de una dosis supraterapéutica de
brivaracetam de 400 mg/dia
Carbamazepina

Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la epdxido hidrolasa lo que

conlleva a un aumento de la concentracién de carbamazepina epéxido, un metabolito
activo de carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina epdxido aumentaron una media de! 37%, 62% y 98% con una pequena
variabilidad a dosis de brivaracetam de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia
respectivamente. No se observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditivo de
brivaracetam y valproato sobre el ABC de carbamazepina epéxido.

Anticonceptivos orales

Lé administracién concomitante de brivaracetam (100 mg/dia) con anticonceptiJ'os
orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg) no influyé en la
farmacocinética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se administré a una
dosis de 400 mg/dia (dos veces la dosis diaria maxima recomendada) conjuntamente
con un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradio! (0,03 mg) y levonorgestrel {(0[15
mg), se observé una disminucidn en las areas bajo la curva (ABCs) de los estrégenos y
Ia progestina del 27% y 23% respectivamente, sin impacto sobre la supresién de la
ovulacuén No hubo cambio, en general, en los perfiles de concentracion-tiempo de[los

i
|
!
"

§
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marcadores endbgenos estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hofmowa
foliculo estimulante (FSH) y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Muijeres en edad reproductiva

Las mujeres en edad reproductiva en tratamiento con brivaracetam deben discutir con
su médico la planificacién familiar y las medidas anticonceptivas.
Si una mujer decide quedarse embarazada, el uso de brivaracetam debe ser
cuidadosamente reevaluado.

}

Embarazo

Riesgo relacionado con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general
Todos los medicamentos antiepilépticos, han mostrado en la descendencia de {as
mujeres epilépticas tratadas, una prevalencia de malformaciones de dos a tres veces
mayor que la tasa en la poblacién general, que es aproximadamente, el 3%. En la
poblacidn tratada se ha observado un aumento de malformaciones con politerapia, sin
embargo, no ha sido aclarado en qué grado es responsable el tratamiento y/o
enfermedad Ademas, la suspensidn del tratamiento antiepiléptico, puede conducir al
agravamlento de la enfermedad, que puede ser perjudicial para la madre y el feto.
|

Riesgo relacionado con brivaracetam

Hay escasos datos sobre el uso de brivaracetam en mujeres embarazadas. No hay
datos de la transferencia placentaria en humanos, pero en ratas, brivaracetam mostré
que atraviesa la placenta faciimente. Se desconoce el posible riesgo en humanps.
Estudios realizados en animales no detectaron ningan potencial efecto teratogénico|de
brivaracetam.

En estudios clinicos se utilizd brivaracetam como tratamiento concomitante, y cuando
se utilizé con carbamazepina, indujo un aumento relacionado con la dosis en| la
concentracion del metabolito activo carbamazepina-epéxido. No hay datos suficientes
para determinar la importancia clinica de este efecto en el embarazo.

Como medida de precaucion, brivaracetam no debe emplearse durante el embarazo a
menos que haya una clara necesidad de hacerlo (ej. si el beneficio para la madre
claramente sobrepasa el riesgo potencial para e! feto).

Lactancia

Se desconoce si en humanos brivaracetam se excreta en la leche materna. Estudios en
ratas mostraron excrecién de brivaracetam en la leche. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con brivaracetam tras consideraf el
beneficio del medicamento para la madre. En caso de administraciéon conjunta|de
brivaracetam y carbamazepina, la cantidad de carbamazepina-epoxido excretada eh la

14
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leche materna puede aumentar. No hay datos suficientes para determinar la importanc
clinica.

a

Eertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre el efecto de brivaracetam en la fertilidad.
En ratas no hubo efecto sobre la fertilidad con brivaracetam.

EFECTOS EN LAS HABILIDADES PARA USAR MAQUINARIAS O PARA
CONDUCIR UN AUTOMOVIL

La influencia de brivaracetam sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas kes
pequefia o moderada.

Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual, algunos pacientes pueden
experimentar somnolencia, mareo y otros sintomas relacionados con el sistema nervioso
central (SNC). Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinas
potencialmente peligrosas hasta que se hayan familiarizado con los efectos de
brivaracetam sobre su habilidad para realizar dichas actividades.

EVENTOS ADVERSOS

Resumen del perfil de seguridad

En todos los estudios controlados y no controlados en pacientes con epilepsia, 2.388
sujetos recibieron brivaracetam, de los cuales 1.740 fueron tratados durante 26 mesés,
1.363 durante 212 meses, 923 durante 224 meses y 569 durante 260 meses (5 aﬁos)l
Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente (>10%) con el tratamiento
de brivaracetam fueron: somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%). Fueron normalmente
leves a moderadas en intensidad. Somnolencia y fatiga (8,2%) fueron notificadas con una
incidencia mayor al aumentar la dosis. Los tipos de reacciones adversas notificados
durante los primeros 7 dias de tratamiento fueron similares a los notificados durantd el
periodo de tratamiento total.

La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue 3,5%, 3,4% y 4,0% para
pacientes aleatorizados a brivaracetam a dosis de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mglﬁia
respectivamente, y 1,7% para pacientes aleatorizados a placebo. Las reacciones
adversas que de forma mas frecuente condujeron al abandono del tratamiento Gon
brivaracetam fueron mareo (0,8%) y convulsiones (0,8%).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se identificaron con base en

la revision completa de la base de datos de seguridad de estudios clinicos can

brivaracetam, segun la frecuencia y la clasificacion de érganos del sistema MedDRA.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes

(217100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100). Los eventos adversos |se

presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.
Is
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Sistema de clasificacion  [Frecuencia Reacciones adversas en estudios clinit
de drganos

Cos

toracicos y mediastinicos

Infecciones e Frecuente Influenza

infestaciones

Trastornos de la sangrey [Poco frecuente Neutropenia

del sistema linfatico

Trastornos del Frecuente Disminucion del apetito

metabolismo y de la

nutricién

Trastornos psiquiatricos  [Frecuente . Depresion, ansiedad, insomnio, irritabilidad
Poco frecuente Ideas de suicidio, trastorno psicético,

agresividad, agitacién

Trastornos del sistema Muy frecuente Mareo, somnolencia

nervioso Frecuente Convulsién, vértigo

Trastornos respiratorios, [Frecuente . Infecciones del tracto respiratorio superiar, tos

Trastornos Frecuents Nauseas, vomitos, estrefiimiento
gastrointestinales

Trastornos generales y Frecuente Fatiga
Iteraciones en el lugar de
dministracién

Trastornos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidad de tipo |
inmunolégico

Descripcidn de algunas reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia se ha notificado en el 0,5% (6/1.099) de los pacientes con brivaracetan
en el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro de estos sujetos tuvier
un recuento de neutrdfilos mas bajo, y experimentaron una disminucién adicional en

recuento de neutrdfilos tras iniciar el tratamiento con brivaracetam. Ninguno de los 6

casos de neutropenia fue grave, requirié tratamiento especifico o condujo a la suspens
de brivaracetam y ninguno tuvo infecciones asociadas.

Se han reportado ideas suicidas en el 0,3% (3/1.099) de los pacientes con brivaracetam y

en el 0,7% (3/459) de los pacientes con placebo. En los estudios clinicos a corto plg
de brivaracetam en pacientes con epilepsia, no se reportaron casos de suicidio ni
intento de suicidio, sin embargo, ambos se han reportado en los estudios de extensién

etiqueta abierta. N

Durante el desarrollo clinico han sido reportadas reacciones sugestivas

hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequefio nimeroc de pacientes con
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brivaracetam (9/3022)

Estudios de extension de etiqueta abierta

El perfil de seguridad en los estudios de extensién de etiqueta abierta (hasta ocho afic
fue simitar a la observada en estudios de corto plazo controlados por placebo.

Poblacidn pediatrica

Los datos de seguridad de los estudios abiertos en nifios desde 1 mes a<16 afios

edad son escasos. Un total de 152 nifios (1 mes a <16 afos de edad) fueron tratad
con brivaracetam en un estudio farmacocinético y su estudio de seguimiento relacionad
De los datos limitados disponibles, |las reacciones adversas emergentes del tratamien

notificadas de forma mas frecuente consideradas por el investigador como relacionadas

con el medicamento fueron somnolencia (10%), pérdida del apetito (8%), fatiga (S%b y
perdida de peso (5%). El perfil de seguridad fue consistente con el que se conoce en

adultos. No hay datos disponibles sobre neuro-desarrotlo. Actualmente no hay dato

clinicos disponibles en neonatos.

Personas de edad avanzada

]

De las 130 personas de edad avanzada reclutadas en el programa de désarrollo fase 2/3
de brivaracetam (44 con epilepsia), 100 tenian entre 65-74 afios de edad y 30 entre 75-

84 afios de edad. El perfil de seguridad en pacientes de edad avanzada fue similar
observado en pacientes adultos mas jovenes.

SOBREDOSIFICACION .

Sintomas

al

La experiencia clinica con sobredosis de brivaracetam en humanos es escasa. Se han
notificado somnolencia y mareo en sujetos sanos que tomaron una Unica dosis de 1.400

mg de brivaracetam.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercang
comunicarse con los Centras de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérr
4962-6666/2247; Policlinico Dr. A. Posadas: 4654-6648 / 4658-7777.

Manejo de la sobredosis

144

o
ra

No hay un antidoto especifico para la sobredosis con brivaracetam, El tratamiento de una
sobredosis debe incluir medidas generales de soporte. Dado que menos del 10%(de
brivaracetam se excreta en la orina, no se espera que la hemodidlisis aumente

significativamente el aclaramiento de brivaracetam,

PRESENTACIONES
Envase con un frasco de 300 m! (10 mg/mL) y jeringa dosificadora.
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TELES Mana Marta Andratx Pharma S.A.

CUIL 27266401219 CUIT 30711364842
. Presidencia

J
Envase con frasco de vidrio &mbar (tipo 111) de 300 ml, con un tapdn blanco resistente a

nifios (polipropileno), gue contiene también una jeringa dosificadora oral graduada de
10 ml (polipropileno, polietileno) y un adaptador para la jeringa (polietileno).

CONSERVACION
A Conservar el producto a 25°C. Después de la primera apertura del frasco, utilizar antes
de 5 meses.
No utilice Briviact después de la fecha de caducadad que aparece en la caja y la etiqueta.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
|

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.
P;pspecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro
i
Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A.

Lugar de elaboracién y acondicionamiento primario:
Unlther Manufacturing LLC,

331 Clay Road, Rochester, NY, 14623, EUA.
Lugar de acondicionamiento secundario:

UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest,

B |1 420 Braine I'Alleud, Bélgica

!mportado comercializado y distribuido por:
Laboratorlo Andratx Pharma S. A Magallanes 1039 (C1166ADC) Ciudad Auténoma de
: Buenos Aires - Argentina.

D:rectora Técnica: Maria Teles - Farmacéutlca

F,écha de Ultima revision: ...[.... [....

\
Texto Revisado Octubre 20616

CCDS Brivaracetam c2016-D14 \ A
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?{, Sanmat |,
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lV'enta bajo receta

i PROSPECTO
BRIVIACT A
Bl‘:'ivaracetam 10mg/ml

Sélucién inyectable y para perfusion

In::lustria Belga

- FORMULA
. annact Solucién inyectable y para perfusion

Cada ml de solucién inyectable y para perfusion contiene: Brivaracetam 10 n

Excupnentes Acetato de sodio (trihidratado), Acido acético glacial, Cloruro de sodio,

Agua para preparaciones inyectables.
Cada vial de 5 ml contiene 50 mg de Brivaracetam.

Solucidn inyectable y para perfusién: Solucion transparente e incolora.

Excipiente(s) con efecto conocido:
C?da ml de solucién inyectable y para perfusién contiene 3,8 mg de sodio.

b
ACCION TERAPEUTICA
Aﬁtiepiléptico. Codigo ATC: NO3AX23.

]

INDICACION ES

BrLlwact esta indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de ini
parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos y ado!escentes a partir de 16 af
de edad con epilepsia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién
|

EI principio activo Brivaracetam ((2S)-2[(4R)-2-oxo0-4-propiltetrahidro-1H-pirro!-1

butanamlda) muestra una alta y selectiva afinidad por la proteina 2A de la vesictla

smépuca (SV2A), una glicoproteina transmembrana encontrada a nivel presinaptico
Ias neuronas y en células endocrinas. Aunque el papel exacto de esta proteina toda
tlene que ser dilucidado, se ha visto que modula la exocitosis de los neurotransmisore

" 8é cree que la unién a SV2A es el mecanismo principal de la actividad anticonvulsivar

de brivaracetam.

|
_‘] Paglna 1 de 19

ng.

Cio
0s

il

en
via
as,

ite

}

/a

EI presente documento electrénico ha sido f rmade digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N® 2628!2002 y o Dect

rato N*® 283/2003.-

i e e

h




Eficacia_clinica y sequridad

La eficacia de brivaracetam como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis
de inicio parcial (POS) se establecié en 3 estudios clinicos multicéntricos, de dosis fija,
aleatorizados, controlados con placebo, doble-ciego, en sujetos a partir de 16 afios|de
edad. La dosis diaria de brivaracetam utilizada en estos estudios fue de 5 a 200 mg/dia.
Todos los estudios tuvieron un periodo inicial de 8 semanas seguido por un pericdo|de
tratamiento de 12 semanas sin ajuste ascendente de la dosis. .

1.558 pacientes recibieron medicamento en estudio, de los cuales 1.099 recibiefon
brivaracetam. El criterio de reclutamiento de los estudios requirid que los pacientes
tuvieran crisis de inicio parcial no controladas a pesar del tratamiento con 1 6 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se requirié que los pacientes tuvieran bor
los menos 8 crisis de inicio parcial durante el periodo inicial. Las variables principales
en los estudios de fase 3 fueron el porcentaje de reduccién en la frecuencia de las cnsis
de inicio parcial frente a placebo y una tasa de respuesta del 50% basada en el 50% de
reduccién de la frecuencia de las crisis de inicio parcial desde el inicio.

Los medicamentos antiepilépticos tomados con mayor frecuencia al inicio del estudio
fueron carbamazepina (40,6%), lamotrigina (25,2%), valproato (20,5%), oxcarbazepina
(16,0%), topiramato (13,5%), fenitoina (10,2%) y levetiracetam (8,8%). La frecuencia
promedio de crisis al inicio de los 3 estudios fue de 9 en 28 dias. Los pacientes habian
tenido una duracién promedio de epilepsia de aproximadamente 23 afios.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1. En general, brivaracetam|fue
eficaz en el tratamiento concomitante de las crisis de inicio parcial en pacientes a partir
de 16 afios de edad a dosis de entre 50 mg/dia y 200 mg/dia.

Tabla 1: Resultados Clave de Eficacia en la Frecuencia de Crisis de Inicio Parcial en 28 Dias

Estudio Placebo ' Brivaracetam
) * Estad[sticomente signifienativo (vator de p)

o 50 mg/dia | 100 mg/dia | 200 mg/dia
Estudio N01253

n=96 n= 101

Tasa de respondedores del 50 % 16,7 32,7 ~ ~
{p=0.003)
Porcentaje de reduccién frente a placebo NA 22,00 ~ ~
(%) 020
Estudio N01252"
n= 100 n=99 n=100
Tasa de respondedores del 50% 20,0 27,3 36,09 ~
(=0.372) (p=0.023)
Porcentaje de reduccién frente a placebo NA 92 20,5 ~
(%) {p=0. 274) (p=0.010)
Estudio N01358

[ n=259 | | n=252 n|= 249
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Tasa de respondedores del 50 % 21,6 ~ 38,9* 3p.8*
(p<0.001) (pfo.oon

Porcentaje de reduccién frente a placebo NA ~ 22,8 23,2
' (%) (p=<0.001} {p¥0.001)

n = pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis de la medicacién en estudio
~ Dosis no estudiada

Estadisticarente significativo
) Aproximadamente el 20% de los pacientes estaban tomando levetiracetam
@ El objstivo primario para N01252 no alcanzé significacién estadistica basada en el
procedimiento de prueba secuencial. La dosis de 100 mg/dfa fue norminalments
+| significativa.

En los estudios clinicos, la reduccién en la frecuencia de las crisis frente a placebo fue
mayor con la dosis de 100 mg/dia que con la de 50 mg/dia. A parte de los mcrementos
dosis-dependientes en la incidencia de somnolencia y fatiga, brivaracetam 50 mgldia
y 100 mg/dia tuvieron un perfil de seguridad similar incluyendo las reacciones adversas
relacionadas con el SNC y con el uso a largo plazo.

La Figura 1 muestra el porcentaje de pacientes (excluyendo los pacientes con
levetiracetam concomitante) por categoria de reduccién en la frecuencia de las crisis
de inicio parcial desde el inicio durante 28 dias en los 3 estudios. Los pacientes don
mas de un 25% de aumento en las crisis de inicio parcial se muestran a la |zqu1er' a
como “empeora”. Los pacientes con una mejoria en el porcentaje de reduccién en la
frecuencia de las crisis de inicio parcial al inicio se muestran en las 4 categorias mas
a la derecha. El porcentaje de pacientes con al menos una reduccién del 50% en la
frecuencia de las crisis fue 20,3%, 34,2%, 39,5% y 37,8% para placebo, 50 mg/dia,
100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente.

Figura 1: Proporcién de pacientés por categoria de respuesta para brivaracetam y
placebo durante 12 semanas a lo largo de los tres estudios pivotales doble-ciego
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Tratamiento con levetiracetam
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En un anélisis conjunto de los tres estudios pivotales, no se observaron diferencias/en
eficacia (medida como tasa de respondedores del 50%) dentro del rango de dosis de 50
mg/dia a 200 mg/dia cuando brivaracetam se combind con medicamentos
antiepilépticos inductores o no inductores enzimaticos. En los estudios clinicos el 2,5%

(47161), el 5,1% (17/332) y el 4,0% (10/249) de los pacientes con brivaracetam
mg/dla, 100 mg/dia y 200 mg/dia respectivamente estuvieron libres de crisis durant

periodo de tratamiento de 12 semanas, comparado con el 0,5% (2/418) con placebo.

Se observd una mejoria en la media del porcentaje de reduccién en la frecuencia de
crisis en 28 dias en pacientes con crisis tipo IC (crisis ténico-clénicas secunda
generalizadas) tratados al inicio con brivaracetam 66,6% (n=62), el 61,2% (n=100)

50
2 ¢l

las
Fias
y el

82,1% (n=75) de los pacientes tratados con brivaracetam 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200

mg/dia respectivamente comparado con el 33,3% (n=115).

No se ha establecido la eficacia de brivaracetam en monoterapia. No se recomiend
uso de brivaracetam en monoterapia.

En dos estudios fase 3 aleatorizados controlados con placebo, se admini
levetiracetam como medicamento antiepiléptico concomitante en alrededor del 20%

5 el

5tro
de

los pacientes. Aunque el nimero de sujetos es escaso, no se observé beneficio de
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma

simultanea, lo que puede reflejar la competencia al sitio de unién SV2A. No se observa
problemas adicionales de seguridad o tolerabilidad.
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En un tercer estudio, un analisis pre-especificado demostré eficacia sobre placebo para
100 mg/dia y 200 mg/dia en pacientes con una exposicién previa a levetiracetam. |La
menor eficacia observada en estos pacientes en comparacién con pacientes de inicio con
levetiracetam fue probablemente debida al mayor nimero de fArmacos antiepilépticos
anteriormente utilizados y una mayor frecuencia de las crisis basales.

Pacientes de edad avanzada (65 afios de edad y mayores}
Los tres estudios pivotales, doble-ciego, controlados con placebo incluyeron |38
pacientes de edad avanzada, con edades entre 65 y 80 afos. Aunque los datos son
escasos, la eficacia fue comparable a los sujetos mas jovenes.

Estudios de extensién abierta ~

A lo largo de todos los estudios, el 81,7% de los pacientes que completaron los estudios
aleatorizados fueron incluidos en los estudios de extensién abierta a largo plazo. Desde
la entrada en los estudios aleatorizados, el 5,3% de los sujetos expuestos a brivaracetam
durante 6 meses (n=1500) estuvieron libres de crisis comparado con el 4,6% y el 3,7/%
de los sujetos expuestos durante 12 meses (n=1188) y durante 24 meses (n=847),
respectivamente. Sin embargo, como una gran proporcién de pacientes (26%) abanden6
el estudio abierto por una falta de eficacia, pudo producirse un sesgo de seleccién, puesto
que los sujetos que permanecieron en el estudio respondieron mejor que aquellos que
terminaron prematuramente.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la eficacia y tolerabilidad de brivaracetam en pacientes pediatricos.
Brivaracetam se evalué en estos pacientes en un estudio farmacocinético, abiertg, a
corto plazo y en el estudio de extension abierta en curso, en 152 sujetos de 1 mes a 16
afios de edad.

Propiedades farmacocinéticas

Brivaracetam comprimidos recubiertos, solucidn oral y solucibn para inyeccién
intravenosa muestran la misma ABC, mientras que la concentracidn plasmatica maxima
es ligeramente superior tras la administracién intravenosa. Brivaracetam muestra una
farmacocinética lineal e independiente del tiempo con baja variabilidad intra- e inter-
sujeto, y presenta una absorcién completa, muy baja unién a proteinas, excrecién renal
tras extensa biotransformacién, y metabolitos farmacoldgicamente inactivos.

Absorcion
Brivaracetam se absorbe rapida y completamente después de la administracién oral y la
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente e! 100%. El tmax medio para
comprimidos tomados sin alimentos es 1 hora (rango de tmax es 0,25 a 3 h).
La administracién conjunta con alimentos altos en grasa retarda la velocidad de absorgién
{tmax medio 3 h) y disminuye la concentracién plasmatica maxima (37% inferior) de
brivaracetam, mientras que el grado de absorcién permanecio inalterado.
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Distribucién

Brivaracetam se une déhilmente (€20%) a las proteinas plasmaticas. Eil volumen de
distribucién es 0,5 I/kg, un valor cercano a de toda el agua corporal.

Debido a su lipofilicidad (Log P) brivaracetam tiene una alta permeabilidad a través de
las membranas celulares.

Biotransformacién

Brivaracetam se metaboliza principalmente por hidrélisis del grupo amida para formar el
correspondiente acido carboxilico (aproximadamente el 60% de la eliminacién), |y
secundariamente por hidroxilacién en la cadena lateral de propilo (aproximadamente G..I

30% de la eliminacién). La hidrélisis del grupo amida que conduce a un metabolito acidb .

carboxilico (34% de la dosis en orina) estd mediada por la amidasa hepética y extra-
hepatica. La hidroxilacidon de brivaracetam, in vitro, esta mediada principalmente por él
CYP2C19. Ambos metabolitos, son poster:ormente metabolizados para formar un écud'o
hidroxilado comun. In vivo, en humanos gue poseen mutaciones ineficaces del
CYP2C19, la produccién del metabolito hidroxilado esta disminuida 10 veces mientras
que brivaracetam en si mismo esta aumentado un 22% o un 42% en individuos con unb
o los dos alelos mutados. Un metabolito adicional (el metabolito acido hidroxi) se cret
principalmente por hidroxilacién de la cadena lateral de propilo en el metabolito acid
carboxilico (principalmente por CYP2C9). Los tres metabolitos no soh
farmacolégicamente activos.

Eliminacién
Brivaracetam se elimina principalmente por metabolismo y excrecién en la orina. Mas del

95% de la dosis, incluyendo los metabolitos, se excreta en la orina dentro de las 72 horas
posteriores a la ingesta. Menos del 1% de la dosis se excreta en las heces y menos del
10% de brivaracetam se excreta inalterado en la orina. La semivida plasmaética (11/2)

terminal es aproximadamente 9 horas. Se estimé que el aclaramiento plasmatico total en
pacientes fue de 3,6 Uth.

Line_alidad ‘
La farmacocinética es proporcional a la dosis desde 10 hasta al menos 600 mg.

Interaccién con medicamentos

Brivaracetam se elimina por multiples vias incluyendo excrecion renal, hidrélisis no mediada
por CYP y oxidaciones mediadas por CYP. In vitro, brivaracetam no es sustrato de Ia
glicoproteina P (P-gp) humana ni de protelnas resistentes a multiples farmacos (MRP) 1y 2
ni probablemente del polipéptido transportador de aniones organicos1B1 (OATP1B1) 3)
OATP1B3.

Estudios in vitro mostraron que la disposicion de brivaracetam no debe verse afectada
significativamente por ningun inhibidor CYP (g]j. CYP1A, 2C8, 2C9, 2D6 y 3A4).
In vifro, brivaracetam no fue un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 3A4, o
de los transportadores P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1 y OCT1 a concentraciones ciinicamente relevantes. In vitro,
brivaracetam no indujo CYP1A2.
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Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada (65 afios de edad y mayores)

|
En un estudio en sujetos de edad avanzada (65 a 79 afios de edad; con aclaramiento de
creatinina de 53 a 98 mimin/1,73 m?) que recibieron 400 mg/dia de bnvaracetarlh
administrados en dos dosis, la semivida plasmética de brivaracetam fue 7,9 horas y9.3
horas en los grupos de edad de 65 a 75 afios y >75 afios, respectivamente. él
aclaramiento ptasmatico en el estado estacionario de brivaracetam fue similar (0, 76
mi/min/kg) al de los sujetos varones jévenes sanos (0,83 mi/min/kg).

-
- -

Insuficiencia renal

Un ‘estudio en sujetos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
mi/min/1,73 m? que no requerian di4lisis) reveld que el area bajo la curva {(ABC
plasmatico de brivaracetam estuvo moderadamente aumentado (+21%) respecto al
grupo control de voluntarios sanos, mientras que el area bajo la curva de los metabolitos
acido, hidroxi e hidroxiacido estuvo aumentado 3, 4 y 21 veces, respectivamente. E
aclaramiento renal de estos metabolitos inactivos estuvo disminuido 10 veces. E
metabollto hidroxiacido no rebelé ninglin problema de seguridad en estudios preclinicos
No se ha estudiado brivaracetam en pacientes sometidos a hemodialisis.

lnsuf iciencia hepética

Un estudio farmacocinético en sujetos con cirrosis hepatica (grados A, B y C segun
Child-Pugh) mostr6 aumentos similares en la exposicion a brivaracetam

independientemente de la gravedad de la enfermedad (50%, 57% y 59%), respecto al
grupo control de voluntarios sanos.
|

Poblacién pediatrica

En un estudio farmacaocinético en 99 sujetos de 1 mes a <16 afios de edad que recibieron
brivaracetam en solucién oral, las concentraciones ptasmaticas fueron proporcionales a
la dosis en todos los grupos de edad. Los modelos farmacocinéticos de poblacion
indicaron que la dosis de 2,0 mg/kg dos veces al dia proporciona la misma concentracion

plasmatica media del estado estacionario que en adultos que reciben 100 mg dos veces
al dia!

Peso corporal

Se ha estimado una disminucién del 40% en la concentracion plasmatica del estado
estacionario a lo largo del rango de peso corporal de 46 kg a 115 kg. Sin embargo, esto

no se considera una diferencia clinicamente significativa en la farmacocinética de
brivaracetam.

I
Sexo

No hay diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de brivaracetam
segun el sexo.

1

Raza |
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En un modelo farmacocinético de poblacion en pacientes epilépticos, la farmacocinética
de brivaracetam no se vio afectada significativamente por |a raza (caucasica, asiatica).
El nimero de pacientes con otros origenes étnicos fue escaso.

Relacién farmacocinética/farmacodinamica
Se estimé que la CES0 (concentracion plasmatica de brivaracetam correspondiente al
50% del efecto maximo) es 0,57 mg/l. Esta concentracion plasmética esta ligeramente
por encima de la exposicién media obtenida tras dosis de brivaracetam de 50 mgldia'.
Aumentando la dosis a 100 mg/dia y alcanzando una meseta a 200 mg/dia se obtiené
una mayor reduccién en la frecuencia de las crisis.

Datos de seguridad preclinica

En los estudios de farmacologia de seguridad los efectos predominantes estuvieror
relacionados con el SNC (principalmente depresién del SNC transitoria y disminucion
de la actividad locomotora esponténea), observados a dosis varias veces {més de 50
la dosis farmacolégicamente activa de brivaracetam 2 mg/kg. No afecté al aprendizajé
ni a la memoria. :
Los hallazgos no abservados en los estudios clinicos, pero observados en los estudios
toxicologicos de dosis repetidas en perros a exposiciones similares a fa ABC plasmética{
clinica, fueron efectos hepatotoéxicos (principalmente porfiria). Sin embargo, los datod
toxicologicos acumulados sobre brivaracetam y sobre un compuesto estructuralmente
relacionado indican que los cambios en el higado de perro se han desarrollado a través
de mecanismos no relevantes para humanos. No se observaron cambios adversos en
el higado en ratas y monos tras la administracién crénica de brivaracetam a 5 y 42 veces
el ABC clinica. En monos, signos del SNC (postrado, pérdida de equilibrio, movimientos
torpes) sucedieron a 64 veces la Cmax clinica, siendo menos notables con el paso del
tiempo.

Los estudios de genotoxicidad no han detectado actividad mutagénica o clastogénica.
Los estudios de carcinogenicidad no indicaron ningin potencial oncogénico en ratas,
mientras que el aumento de la incidencia de tumores hepatocelulares en ratones macho
se consideraron resultado de un modo de accidn no genotéxico ligado a la induccion de
enzimas hepaticas como fenobarbital, el cual es un fenémeno conocido especifico de
roedores.

Brivaracetam no afecto a la fertilidad de machos ni hembras y no ha demostrado
potencial teratogénico ni en ratas ni en conejos. Se observé embriotoxicidad en conejos
a una dosis toxica materna de brivaracetam con un nive! de exposicién de 8 veces la
exposicion al ABC clinica de la dosis maxima recomendada. En ratas, brivaracetam
mostré atravesar la placenta facilmente y ser excretado en la leche de ratas en periodo
de lactancia con concentraciones similares a los niveles plasmaticos maternos.
Brivaracetam no mostrd ninguin potencial dependiente en ratas.

Estudios en animales j6venes

En ratas jévenes, niveles de exposicidén a brivaracetam de 6 a 15 veces la exposicién
del ABC clinica a la dosis maxima recomendada indujeron efectos adversos de
desarrollo {(ej. mortalidad, signos clinicos, disminucién del peso corporal y peso cerebral
inferior). No se observaron eventos adversos sobre la funcidn del SNC, en el examen
neuropatolégico y el examen histopatol6gico delf cerebro. En perros jévenes los cambios

8
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inducidos por brivaracetam a un nivel de exposicién de 6 veces el ABC clinica fueron
similares a los observados en animales adultos. No hubo efectos adversos sobie
ninguna variable estandar de desarrallo o de maduracion,

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con brivaracetam puede iniciarse tanto por administracion intravenosa
como por administracién oral. Cuando se pasa de la administracién oral a la intravenosh
o viceversa, se debe mantener la dosis diaria total y la frecuencia de administracié .
Brivaracetam solucién inyectable y para perfusién es una alternativa para pacientes e
los que la administracién oral no es temporalmente viable.

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia 6 100 mg/dia, segtn la evaluacién del
medico sobre la reduccion de las crisis requerida frente a los posibles eventos adversos.
Ladosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la mafiana y otra por la noché.
La dosis se puede ajustar en funcién de Ia respuesta individual y de la tolerabilidad dé|
paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dIa.

No hay experiencia en la administracién intravenosa de brivaracetam dos veces al dia
por un periodo mayor de cuatro dias.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvida de tomar una o mas dosis, se recomienda que tome una Unica
dosis tan pronto como se acuerde Y que tome la siguiente dosis a su hora normal por |
mafana o por la noche. Esto puede evitar que la concentracién plasmética de
brivaracetam caiga por debajo del nivel de eficacia Y qQue ocurran crisis repentinas.

T

1

Suspensién del tratamiento

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda hacerlo d
forma gradual con reducciones de 50 mg/dia semanalmente. Después de 1 semana d
tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una Gltima semana de tratamiento con un
dosis de 20 mg/dia.

W

Modo de Administraciéon

- Bolo intravenoso: brivaracetam se puede administrar como un bolo intravenoso sih -

dilucién,
- Perfusi6n intravenosa; brivaracetam se puede diluir con un diluyente compatible y se
administrado como perfusién intravenosa durante 15 minutos,

-~

Después de la administracién intravenosa un sabor amargo puede ser experimentado.

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.

1
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La inyeccion en bolo o la perfusion intravenosa de brivaracetam no han sido estudiadas
en condiciones agudas; ej. Estado epiléptico y por lo tanto no se recomienda para dicha
condicion.

Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 arios)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia clinica
en pacientes 2 65 afios es escasa.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda
Brivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal que son tratados con
didlisis debido a la falta de datos.

Insuficiencia hepética
La exposicién a brivaracetam se increment6 en pacientes con enfermedad hepética
cronica. Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dia. Para todas las etapas de
insuficiencia hepatica, se recomienda una dosis maxima diaria de 150 mg dividida en 2
dosis.

Poblacién pediétrica:
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de brivaracetam en menores de 16
afios de edad. !

CONTRAINDICACIONES :
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de los
excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pensamientos y comportamientos suicidas
Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con farmacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en diverdas
indicaciones. Un meta-andlisis de estudios aleatorizados controlados con placebo, don
farmacos antiepilépticos también ha demostrado un pequefio incremento en el riesgojde
pensamientos y comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce yllos
datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo ¢on
brivaracetam.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientosl. y !
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los pacientes '
(y sus cuidadores) deberan ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de que|se

1 presenten signos de pensamientos o comportamientos suicidas.

Insuficiencia hepética

10
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Los datos clinicos sobre’el uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia hepética
preexistente son escasos.- Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica..
Contenido en sodio

La solucién inyectable y para perfusion contiene 0,83 mmol (6 19,14 mg) de sodio por
vial, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Los estudios de interaccion Unicamente se han realizado en adultos.

Interacciones farmacodindmicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam

En los estudios clinicos, aunque los datos fueron escasos, no se observd beneficio|de
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma
concomitante. No se observaron problemas de seguridad o tolerabilidad adicionales.

Interaccién con alcohol

En un estudio de interaccion farmacocinético y farmacodinamico entre una dosis Unica
de brivaracetam de 200 mg y una perfusiéon continua de etanol de 0,6 g/l en sujetos
sanos, no hubo interaccién farmacocinética pero brivaracetam aproximadamente dablé
el efecto del alcohol sobre la funcién psicomotora, la atencién y la memoria. No| se
recomienda tomar brivaracetam con alcohol.

Interacciones farmacocindticas

Efectos de otros agentes sobre la farmacocinética de brivaracetam
Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccién bajo.| La
principal ruta de eliminacién de brivaracetam es por hidrélisis independiente de CYP.
Una segunda ruta de eliminacién incluye hidroxilacién mediada por CYP2C19. I
Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam pueden aumentar cuando| se
administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. ﬂuconazol '
fluvoxamina), pero el riesgo de una interaccién mediada por el CYP2C19 clinicamente
relevante se considera bajo.

Rifampicina
La administraciéon concomitante con el inductor enzimatico potente rifampicina (600
mg/dia durante 5 dfas) en sujetos sanos, disminuye el area bajo la curva| de
concentraciones plasméticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos deben
considerar un ajuste de |la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando o
terminando un tratamiento con rifampicina.

I 11
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Medicamentos antiepilépticos inductores enziméticos potentes
Las concentraciones plasmaticas de brivaracetam disminuyen cuando se administra
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos potentes
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) pero no se requiere ajuste de dosis.

Otros inductores enzimaticos
Otros inductores enzimaticos potentes {como la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum}) también pueden disminuir la exposicién sistémica de brivaracetam. Por{lo
tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con precaucion.

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos

' Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afectd el 4rea bajo la curva (ABC) de

midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3A4
clinicamente relevantes se considera bajo. '

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco las
isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19 (ej.
lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensayd in vitro brivaracetam no indujo
el CYP1A1/2 pero indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encor{tré
induccion del CYP3A4 in vivo (ver midazolam mas arriba). La induccién del CYP2B6/no
se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones plasmaticas
de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). In vitro, estudios|de
interaccién para determinar los posibles efectos inhibitorios sobre los transportadores
concluyeron que no hubo efectos clinicamente relevantes, excepto por OAT3. In vitro,
brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad de la concentracién maxima inhibitoria 42 veces
superior que la Cmax a la dosis clinica ‘mas alta. Brivaracetam 200 mg/dia puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos transportados [por

QAT3.
Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y otros
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un analisis conjunto de| las
concentraciones plasmaticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en un
andlisis farmacocinético de la poblacidn de los estudios fase 2-3 controlados|con
placebo, y en estudios de interacciéon farmacologica (para los siguientes medicamentos
antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitoina y topiramato). El efecto de las
interacciones sobre las concentraciones plasmaticas se resume en la Tabla 2 (aumento
‘se indica como “1" y disminucién como “|", drea bajo la curva de concentracién
plasmatica frente al tiempo como “ABC” y concentracion maxima observada como

.Cmax).

12
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Tabla 2: Interacciones farmacocinéticas entre brivaracetam y otros medicamento

antiepilépticos

Medicamentos Influencia de los medicamentos Influencia de brivaracetam sobre :
antiepilépticos antiepilépticos sobrela la concentracién plasmética de los i
administrados de concentracién plasmaticade medicamentos antiepilépticos {
forma conjunta brivaracetam \
Carbamazepina ABC29% | Carbamazepina - Ninguna |
Crmix 13%] Carbamazepina-epéxido | !

No se requiere ajuste de dosis (Ver mas abajo) |

- | No se requicre ajuste de 4osis. |

Clobazam No hay datos disponibies Ninguna :
Clonazepam No hay datos disponibles Ninguna !
Lacosamida No hay datos disponibles Ninguna !
Lamotrigina Ninguna Ninguna l
Levetiracetam Ninguna Ninguna i
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monghidroxi, '
MHD) [

Fenobarbital ABC19% | Ninguna |
No se requiere ajuste de dosis i

Fenitoina ABC21% | Ninguna 1
No se requiere ajuste de dosis *ABC 20% t :

. * Conax 20% 1
| Pregabalina No hay datos disponibles Ninguna !
| Topiramato Ninguna Ninguna ;
'[ Acido valproico Ninguna Ninguna :
Zonisamida No hay datos disponibles Ninguna i

'@ 4e acuerdo a un estudio que implica la administracion de una dosis supraterapéutica de
" brivaracetam de 400 mg/dia . l
4
!
.Carbamazepina I
Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la epdxido hidrolasa lo|que |
conlleva a un aumento de la concentracién de carbamazepina epéxido, un metabolito
activo de carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina epéxido aumentaron una media del 37%, 62% y 98% con una pequefa
variabilidad a dosis de brivaracetam de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia
respectivamente. No se observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditio de
brivaracetam y valproato sobre el ABC de carbamazepina epéxido. :

|
- , I
Anticonceptivos orales :

1y
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La administracién concomitante de brivaracetam (100 mg/dia) con anticonceptivos
orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonargestre! (0,15 mg) no influy en la

farmacocinética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se administré a un

dosis de 400 mg/dia (dos veces la dosis diaria maxima recomendada) conjuntarnentfla
con un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradio! (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15
mg), se observd una disminucién en las areas bajo la curva (ABCs) de los estrogenos y
la progestina del 27% y 23% respectivamente, sin impacto sobre la supresion de la
ovulacién. No hubo cambio, en general, en los perfiles de concentracion-tiempo de los

marcadores endégenos estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hormon
foliculo estimulante (FSH) y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Muieres en edad reproductiva

Las mujeres en edad reproductiva en tratamiento con brivaracetam deben discutir con

su médico la planificacién familiar y las medidas anticonceptivas.

Si una mujer decide quedarse embarazada, el uso de brivaracetam debe ser

cuidadosamente reevaluado. -

Embarazo

Riesgo relacionado con la epﬁépsia y fos medicamentos antiepilépticos en general

Todos los medicamentos antiepilépticos, han mostrado en la descendencia de las
mujeres epilépticas tratadas, una prevalencia de malformaciones de dos a tres veces
mayor que la tasa en la poblacion general, que es aproximadamente, el 3%. En%la

poblacién tratada se ha observado un aumento de malformaciones con politerapia,
embargo, no ha sido aclarado en qué grado es responsable el tratamiento

agravamiento de la enfermedad, que puede ser perjudicial para la madre y el feto.

Riesgo relacionado con brivaracetam

Hay escasos datos sobre el uso de brivaracetam en mujeres embarazadas. No hay
datos de la transferencia placentaria en humanos, pero en ratas, brivaracetam mostro
que atraviesa la placenta faciimente. Se desconoce el posible riesgo en humanos.
Estudios realizados en animales no detectaron ningin potencial efecto teratogénico|de

brivaracetam.

En estudios clinicos se utilizé brivaracetam como tratamiento concomitante, y cuando
se utilizd con carbamazepina, indujo un aumento relacionado con la dosis en la
concentracion del metabolito activo carbamazepina-ep6xido. No hay datos suficientes

para determinar la importancia clinica de este efecto en el embarazo.

Como medida de precaucién, brivaracetam no debe emplearse durante el embarazo a
menos que haya una clara necesidad de hacerlo (e]. si el beneficio para la madre

claramente sobrepasa el riesgo potencial para el feto).
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1
Lactancia

Se desconoce si en humanos brivaracetam se excreta en la leche materna. Estudios en
ratas mostraron excrecién de brivaracetam en la leche. Se debe decidir si es necesari
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con brivaracetam tras considerar gl
beneficio del medicamento para la madre. En caso de administracion conjunta de
brivaracetam y carbamazepina, la cantidad de carbamazepina-epéxido excretada en Ié
leche materna puede aumentar. No hay datos suficientes para determinar {a importancis
clinica.

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre el efecto de brivaracetam en la fertilidad.
En ratas no hubo efecto sobre la fertilidad con brivaracetam.

EFECTOS EN LAS HABILIDADES PARA USAR MAQUINARIAS O PAR
CONDUCIR UN AUTOMOVIL

ta influencia de brivaracetam sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia 0 moderada. .
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual, algunos pacientes pueden
experimentar somnolencia, mareo y otros sintomas relacionados con el sistema nervioso
central (SNC). Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinas
potencialmente peligrosas hasta que se hayan familiarizado con los efectos de
brivaracetam sobre su habilidad para realizar dichas actividades.

EVENTOS ADVERSOS
Resumen del perfil de sequridad

En todos los estudios controlados y no controlados en pacientes con epilepsia, 2.388
sujetos recibieron brivaracetam, de los cuales 1.740 fueron tratados durante 26 meses,
1.363 durante 212 meses, 923 durante 224 meses y 569 durante 260 meses (5 afios).
Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente (>10%) con el tratamlento
de brivaracetam fueron: somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%). Fueron normalmente
leves a moderadas en intensidad. Somnolencia y fatiga (8,2%) fueron notificadas con uha
incidencia mayor al aumentar la dosis. Los tipos de reacciones adversas notificados
durante los primeros 7 dias de tratamiento fueron similares a los notificados durante|el
periodo de tratamiento total. '

La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue 3,5%, 3,4% y 4,0% para
pacientes aleatorizados a brivaracetam a dosis de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia
respectivamente, v 1,7% para pacientes aleatorizados a placebo. Las reacciones
adversas que de forma mas frecuente condujeron al abandono del tratamiento
brivaracetam fueron mareo (0,8%) y convulsiones (0,8%).

Tabla de reacciones adversas
Il
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En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se identificaron con base en
la revisién completa de la base de datos de seguridad de estudios clinicos con
brivaracetam, segun |a frecuencia y la clasificaciéon de érganos del sistema MedDRA.
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100 a <1/10);, poco frecuentes (21/1.000 a <1/100). Los eventos adversos se
' presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

Sistema de clasificaciéon Frecuencia Reacciones adversas en estudios clinicos

ide érganos '

Infecciones e Frecuente Influenza

infestaclones )

Trastornos de la sangrey ([Poco frecuente Neutropenia

del sistema linfatico

Trastornos del Frecuente Disminucién del apetito

metabolismo y de la

nutricién

[Trastornos psiquiatricos  |[Frecuente Depresidn, ansiedad, insomnio, irritabilidad
Poco frecuente Ideas de suicidio, trastorno psicético,

agresividad, agitacién

Trastornos del sistema Muy frecuente ' Mareo, somnaolencia

nervioso Frecuente Convulsidn, vértigo

Trastornos respiratorios, [Frecuente Infecciones del tracto respiratorio superior| tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos Frecuente Nauseas, vomitos, estrefiimiento
gastrointestinales

Trastornos generales y Frecuente Fatiga
alteraciones en el lugar de

administracién !

Trastornos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidad de tipo |
inmunoldgico

Descripcién de algunas reacciones adversas seleccionadas

Neutropenia se ha notificado en el 0,5% (6/1.099) de los pacientes con brivaracetam y
en el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro de estos sujetos tuvieron
un recuento de neutréfilos mas bajo, y experimentaron una disminucidn adicional en|el
recuento de neutrdfilos tras iniciar el tratamiento con brivaracetam. Ninguno de los 6
casos de neutropenia fue grave, requirio tratamiento especifico o condujo a la suspension
de brivaracetam y ninguno tuvo infecciones asociadas.

16
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Se han reportado ideas suicidas en el 0,3% (3/1.099) de los pacientes con brivaracetam y
en el 0,7% (3/459) de los pacientes.con placebo. En los estudios clinicos a corto plazd
de brivaracetam en pacientes con epilepsia, no se reportaron casos de suicidio ni dé
intento de suicidio, sin embargo, ambos se han reportado en los estudios de extensién dé
etiqueta abierta.

Durante e! desarrollo clinico han sido reportadas reacciones sugestivas de
hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequefic nimero de pacientes con
brivaracetam (9/3022}

Las reacciones adversas con la administracién intravenosa fueron generalmente
similares a las observadas con la administracién oral. La administracién intravenosa
estuvo asociada con dolor en el lugar de la perfusién en el 2,8% de los pacientes.

Estudios de extensidn de etiqueta abierta A

El perfil de seguridad en los estudios de extensién de etiqueta abierta (hasta ocho afios)
fue similar a la observada en estudios de corto plazo controlados por placebo.

Poblacidn pediatrica

Los datos de seguridad de los estudics abiertos en nifios desde 1 mes a<16 anos d
edad son escasos. Un total de 152 nifios {1 mes a <16 afios de edad) fueron tratado
con brivaracetam en un estudio farmacocinético y su estudio de seguimiento relacionada.
De los datos limitados disponibles, las reacciones adversas emergentes del tratamiento
notificadas de forma mas frecuente consideradas por el investigador como relacaonadaB
con el medicamento fueron somnolencia (10%), pérdida de! apetitc (8%), fatiga (5%)
pérdida de peso (5%). El perfil de seguridad fue consistente con el que se conoce e
adultos. No hay datos disponibles sobre neuro-desarrollo. Actualmente no hay datos’
clinicos disponibles en neonatos. .

L1

[72)

Personas de edad avanzada

De las 130 personas de edad avanzada reclutadas en el programa de desarrollo fase 2/3
de brivaracetam (44 con epilepsia), 100 tenian entre 65-74 anos de edad y 30 entre 75%—
84 afios de edad. El perfil de seguridad en pacientes de edad avanzada fue similar a
observado en pacientes adultos mas jovenes.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La experiencia clinica con sobredosis de brivaracetam en humanos es escasa. Se han
notificado somnolencia y mareo en sujetos sanos que tomaron una unica dosis de 1 400
mg de brivaracetam.

I
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Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano @
comunicarse con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricarda
Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. A. Posadas: 4654-6648 / 4658-7777.

Manejo de la sobredosis
No hay un antidoto especifico para la sobredosis con brivaracetam. El tratamiento de una
sobredosis debe incluir medidas generales de soporte. Dado que menos del 10% dé
brivaracetam se excreta en la orina, no se espera que la hemodialisis aumente
signlificativamente el aclaramiento de brivaracetam.

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 10 viales con 5 mi de Solucién inyectable y para perfusién
Briviact 10 mg/ml solucién inyectable y para perfusién es una solucion transparente
incolora y estéril. ,

CONSERVACION

Conservar el producto a 25°C.

No tl.utilice Briviact después de la fecha de caducidad que aparece ena caja y la etiqueta
Este medicamento es Unicamente para un solo uso, la solucién no utilizada se debe
desechar.

No utilizar el producto si se observan particulas o si cambia de color.

Brivaracetam solucidn inyectable y para perfusién es fisicamente compatible |
quimicamente estable cuando se mezcla con los siguientes diluyentes:

Diluyentes:

- Solucién inyectable de clorurc de sodio 9 mg/ml (0,8%)
- Solucion inyectable de Glucosa 50 mg/ml (5%)

- Solucién inyectable de Ringer lactato

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en ¢ontacto con &l se realizard de acuerdo con la normativa local.

Tras la dilucién, brivaracetam solucién inyectable y para perfusién fue flSlcamente
compatible y quimicamente estable cuando se mezclé con los diluyentes mencionado$
arriba durante 24 horas y almacenado en bolsas de PVC o poliolefina a temperatura dé
hasta 25°C. Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarsé
inmediatamente después de su dilucién. En caso de no ser usado inmediatamente, él
tiempo y condiciones de almacenaje previas al siguiente uso son responsabilidad del
usuario.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

'v

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.

|
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Proyecto de rétulos envase primario 25 mgq
BRIVIACT® 25 mg

Brivaracetam
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Provecto de rétulos envase primario 50 mg
BRIVIACT® 50 mg |

Brivaracetam
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Proyecto de rdétulos envase primario 75 mg
BRIVIACT® 75 mg

Brivaracetam
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Provecto de rotulos envase primario 100 mg
BRIVIACT® 100 mg

Brivaracetam
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CUIL 20120911113
. b,
; 3
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1 !
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TELES Maria Marta Andratx Pharma S.A.
CUIL 27266401219 CUIT 30711364842
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Proyecto de rétulos envase i
primario

BRIVIACT® 10 mg/ml

Brivaracetam
Solucidn Inyectable y para perfusion intravenosa

[BIOPAS] [UCB]

1
Venta bajo receta \ <o

Envase que contiene 5 ml de Solucion Inyectable
Conservar el producto a 25°C. |
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS -
Especualldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.’ /
Certificédo No. ?
Laboratorio Andratx Pharma S.A. |
Lote: - -

1

Vto: | l

CHIALE Carlgs Alberto
) CUIL 20120911113 .
; b ; o R ~onmat

anMalt l ! anmMalt
TELES Maria Marta Andratx Pharma S.A.
CUIL 27266401219 CUIT 30711364842
Presidencia
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Proyecto de rotulos envase primario

BRIVIACT® 10 mg/ml

Brivaracetam
Solucién Oral

H
[BIOPAS] [UCB]

VENTA BAJO RECETA
Envase que contiene 300 ml de Solucidn Oral

Formula: Cada m! de solucion oral contiene: Brivaracetam 10 mg. Excipientes c.s

' Bajo licencia de: UCB Pharma SA, Alleé de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica.

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.

p.

Conserv%nrr el producto a 25°C. Después de la primera apertura del frasco, utilizar antes

de cinco meses.
M

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

il

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No.
.t

Pais de ﬁrocedencia: Bélgica

Lugar de1acondicionamiento primario: Unither Manufacturing LLC., 331 Clay Road
Rochester, NY 14623, Estados Unidos. '

Lugar de acondicionamiento secundario: UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1

Braine I‘Alleud, Bélgica.
|

o
|
|
|
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Importaplo, comercializado y distribuido por: Laboratorio Andratx Pharma S.A.

Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Argentina. Directora
Técnica: Maria Teles — Farmacéutica.

Lote:
Vto:

‘ - .CHIALE Carlos Alberto

1 CUIL 20120911113
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Proyecto de rétulos envase secundario 10
mg

BRIVIACT® 10 mg

Brivaracetam

Comprimidos recubiertos
Uso oral |
14 comprimidos recubiertos

[BIOPAS] [UCB]

Industria B'elga

Venta bajo receta

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam |10 mg.

Excipientes c.s.p.
Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservar el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No.

Elaborado por: -
UCB Pharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine I'Alleud

Bélgica

Bajo licencia de:

Pégina 1 de 2
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UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruselas

Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Auténoma
de Buenos Aires — Argentina. '

Directora Técnica: Maria Teles — Farmacéutica.

CHIALE Carlos Alberto
- CUIL 20120911113
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TELES Maria Marta Andratx Pharma S.A.
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Proyecto de rétulos envase secundario 25

mg
BRIVIACT® 25 mg

Brivaracetam
Comprimidos recubiertos

" Uso oral

28 comprimidos recubiertos

[BIOPAS] [UCB]

Industria Belga

Venta bajo receta

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam
Excipientes c.s.p.

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Conservar el producto a 25°C.

\

Mantener en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No.

Elaborado por:

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

Bélgica

Pégina 1 de 2

25 mg.

A
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Bajo licencia de:

UCB Pharma SA

Allée de la'Recherche 60
B-1070 Bruselas

Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorib Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Auténoma

de Buenos Aires — Argentina.
Directora Técnica: Maria Teles — Farmacéutica.

CHIALE Carlg
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TELES Marfa Marta Andratx Pharma S.A.
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Proyecto de rotulos envase secundario 50 mg

BRIVIACT® 50 mg

Brivaracetam
Comprimidos recubiertos
Uso oral

28 comprimidos recubiertos
4‘ _

[BIOPAS] [UCB]

Industria Belga

Venta bajo receta

Composicién: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam
Excipientes c.s.p.

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

Conservar el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.

MANTENE;! FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidalild Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N
Elaborado por:

UCB Pharma S.A.*

Chemin dul"Foriest

B-1420 Braine I'Alleud

Bélgica h.
Bajo licencia de:

UCB Pharma SA

Péagina 1 de 2

50 mg.

A

El presenta documento electrénico ha sido firmado digitalmenta en las términos de la Ley N* 25.506, ¢! Decreto N* 2628/2002 y el Decreto N*
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Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruselas
Bélgica
Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC) Ciudad Auténoma
de Buenos Aires — Argentina.

Directora Técnica: Maria Teles — Farmacéutica.
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Proyecto de rotulos envase secundario
- | 100 mg

BRIVIACT® 100 mg

Brivaracetam

Comprimidos recubiertos
Uso oral

28 comlprimidos recubiertos

[BIOPAS] [UCB]

Industria Belga
Venta bajo“receta

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 100 mg.
Excipientes 'c.s.p.

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservar el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.

MANTENER]FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Na.
Elaborado por:

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

Bajo licencia de:

Péagina 1de 2
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ucs Phérrl'lla SA
Allée de Iai Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica !
Importado, comercializado y distribuido por: " \

Laboratono Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 {C1166ADC). Ciudad Autdnoma
de Buenos Aires — Argentma

Directora Técnica: Maria Teles — Farmacéutica.

H
il

CHIALE Carlos Alberto
4 ?& CUIL 20120911113
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Proyvecto de rotulos de

Envase Secundario
)

BRIVIACT® 10 mg/ml
1

Brivaracetam
Solucién Inyectable y para perfusién intravenosa

10 viales con 5 ml de Solucion Inyectable

[BIOPAS] [UCB]
I

Venta bajo receta

Industrqa Beilga

Compolsicién: Cada vial de 5 ml contiene: Brivaracetam 50 mg. Excipientes
c.s.p.

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservar el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.

1 | |
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- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado

No.

1
1

Elaborado por:

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest

8-1420 Braine I'Alleud

Bélgica".

Bajo IiFencia de:

UCB Pharma SA

Allée d_fe la Recherche 60

B-107(J;J1 Bruselas

Bélgica

Imporflado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudag
Auténc?ma de Buenos Aires — Argentina.

j W =

Directora Técnica: Maria Teles — Farmacéutica.
I 5
'l

i

in CHIALE Catlos Alberto
! ' 7 CUIL 20120911113
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Provecto de rotulos

|
|
l
i
|
! envase secundario
|

[

|
BRIVIACT® 10 mg/ml

|
Brl\faracetam
Soluclién Oral

Contgnido: |
300 r1'n| de Solucién Oral

[BIOPAS] [UCB]
| .

Venta ‘Pajo receta

'

Composicion: Cada ml de solucién oral contiene: Brivaracetam 10 mg. Excipient

|
Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.

s C.5.p.

A

Conserfvar el producto a 25°C. Después de la primera apertura del frasco, utilizar antes l
de cinco meses. :
i -
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS |
Especieii_llidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No. '
|
‘ |
i
¥
I Péagina 1 de 2
N*® 283/2003.-

El presente documento electrénlco ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreio N* 2628/2002 y el Decretd

|:
b

R



Bajo Iicerncia de: UCB Pharma SA, Alleé de |a Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgica. Pais

de procedencia: Belgica

Lugar det acondicionamiento primario: Unither Manufacturing LLC., 331 Clay Road,
Rochester, NY 14623, Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento secundario: UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420
Braine |]Alleud, Bélgica.

Importado, comercializado y distribuido por: Laboratorio Andratx Pharma S.A.
Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Argentma Directora
Tecnlca Marla Teles — Farmacéutica.

s

i - CHIALE Caros Alberto
| y CUIL 20120911113
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Prbyecto de rotulos envase secundario 75 m

BRIVIACT® 75 mg

Brivaracetam
Comprimidos recubiertos

Uso oral
28 comprlmldos recubiertos

[BIOPAS] [UCB] -

Industria Belga

Venta bajo receta

Composncnon Cada comprlmldo recubierto contiene: Brlvaracetam

Exup:entes C.5.p.
Posologla y modo de administracidn: Ver prospecto adjunto.
Conservar el producto a 25°C.

d

MANTEN_EF‘( FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialiéad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado |No.

Elaborado por: .
ucB Phar!ma S.A. |

Chemin du Foriest

B-1420 Braine I"Alleud

Bélgica

Bajo licencia de:

ucB Pha_‘rma SA

Pagina 1 de 2

75 mg.

A

El presente documento electrdnico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.508, el Decrelo N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-
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Allée de IaI Recherche 60
B-1070 Bruselas
Bélgica
importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Auténoma
de Buenos Aires — Argentina.

Directora Técnica: Maria Teles — Farmacéutica.
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"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

anmat

Minjsterio de Salud
Pregidencia de b Nacifn
Mrricn ' TRETIOCES SRt

27 de ngviembre de- 2017 _
DISPOSICION N° 11865 !
' :
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO i
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) i
! CERTIFICADO N° 58518 |
1 .
N |
! TROQUELES .
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000396-16-8 :

‘II
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquell
|
BRIVARACETAM 10 mg/ml - SOLUCION INYECTABLE 64908%4
BRIVARACETAM 25 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 649042
BRIVARACETAM 100 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 549071
BRIVARACETAM ;10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 649039
BRIVARACETAM 50 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 649055
BRIVARACETAM 10 mg/mi - SOLUCION ORAL 649007
BRIVARACETAM 75 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 649068

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replibiica Argentina

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI}, CABA

Sede Central
Av. de Mayo B6S
{C1084AAD), CABA



http://www.anmat.gov.ar-

Raranocin Nodvof o Makasrieton,
APl v Tocroiogia Mt

Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.guv.ar - Repiblica Argentina

Buenos Aires, 24 DE NOVIEMBRE!DE 2017.-

DISPOSICION N° 11865

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58518

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autarizd la

inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: UCB PHARMA S.A.
Representante en el pais: ANDRATX PHARMA S.A.

N°¢ de Legajo de la empresa: 7447

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM
Concentracién: 10 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

nuevo

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrial
Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo BES
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C10B4AAD), CABA

Pagina 1 de 20
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BRIVARACETAM 10 mag/ml

Excipiente (s)
’“ CLORURQO DE SODIO 9 mg/ml

ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO 1,64 mg/ml
AGUA PARA INYECTABLE CSP 5 mi
ACIDO ACETICO GLACIAL (PARA AJUSTE DE pH),

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO VIDRIO (I) CON TAPON ELASTOMERICO Y PRECINTO

” Contenido por envase primario: UN FRASCO DE 5 ML CONTENIENDO 50 MG DE
BRIVARACETAM

Contenido por envase secundarid: 10 VIALES
Presentaciones: 10
Periodo de vida util: 36 MESES
III Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C
! Otras condiciones de conservacion: NO CONSERVAR EN HELADERA
FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
'}; Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA
Codigo ATC: NO3AX23
Accion terapéutica: Antiepiléptico

Via/s de administraciéon: ENDOVENQSA

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médices INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgranc 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo B8
(CiG93AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C10B7AAL), CABA {C1084AAD), CABA
Péagina 2 de 20
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Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacién secundaria en adultos y adolescentes a partir [de 16 afios
de edad con epilepsia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razé6n Soclal Domicilio de [a planta Localidad Pais

UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA {REINO DE BELGICA)
b)Acondicionamiento primario:

Razo6n Soclal Domicilio de la planta Localidad Pais

UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REINO DE BELGICA)
c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

UCB PHARMA S.A, CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA [{REINO DE BELGICA) |

| d)Control de calidad:

Razén Social Namero de Disposicion Domicillo de la Localidad Pais
autorizante planta
ANDRATX PHARMA S.A, 6686/2014 MAGALLANES 1039 CIUDAD ARGENTINA
AUTONOMA DE
BUENQS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrd

Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

Estados Unidos 25
{C1101AAA}, CABA

Alslna 665/671

|
Av. de Mayo 86D
(C1087AA1), CABA R

(C10B4AAD), CAB
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Pais de elaboracién: BELGICA (REINO DE BELGICA)
Pais de origen: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM
Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

[ Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BRIVARACETAM 25 mg

Excipiente (s)

CROSCARMELOSA SODICA 5 mg NUCLEO 1

LACTOSA MONOHIDRATO 48,5 mg NUCLEO 1
BETACICLODEXTRINA 6,75 mg I\!UCLEO 1

LACTOSA ANHIDRA 48,25 mg NUCLEQ 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEO 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO {CI N©77499) 0,033 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 2,7 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,999 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3350 1,3635 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE FITANIO 1,629 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N977492) 0,025 mg CUBIERTA i

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDC 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 28 : DOS BLISTERS DE
ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

1

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados tnidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869,

(C1093AAP), CABA (C126<4AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 4 de 20

] r
E’ ‘lf{;:i{ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N°® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-
+ .

t



http://www.anmat.gov.ar.

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Mgﬂ!;) m o t Ministerio de Safud

Hocson o Maclon Tt Prosidencia de la Naeidn
Alrectas v Teorcioghy Mecies ‘

PRESENTACION X 56 : CUATRO BLISTERS DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 56, 28
Periodo de vida Gtil: 36 MESES !
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO HAY CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION

i FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: NO3AX23

Accion terapéutica: Antiepiléptico

Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizaciéon secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios
de edad con epilepsia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pals

UCB PHARMA 5.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA {REINO DE BELGICA).

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Centra
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 86

(C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAlL), CABA (C1084AAD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais i
[ _—

UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REING DE BELGICA)

|
[
c)Acondicionamiento secundario: \

| .

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais

UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REING DE BELGICA]

d)Control de calidad:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

[ autorizante

ANDRATX PHARMA S.A. 6686/2014 MAGALLANES 1039 CIUDAD ARGENTINA

AUTONOMA DE

BUENOS

| AIRES -
CIUDAD

AUTONOMA DE

BS. AS.

Pais de elaboracién: BELGICA (REINO DE BELGICA)
| Pais de origen: BELGICA (REINO DE BELGICA)
Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT ,
Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM
Concentracion: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutical o

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Suede Centrpl

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2163 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo #§9

{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA)Y, CABA {C1087AA1), CABA (C108B4AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
| BRIVARACETAM 10 mg

. Excipiente (s) i

! BETACICLODEXTRINA 2,7 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg NUCLEO 1

! CROSCARMELOSA SODICA 4 mg NUCLEO 1

: LACTOSA MONOHIDRATO 45 mg NUCLEO 1

! LACTOSA ANHIDRA 45,1 mg NUCLEO 1 ‘,
POLIETILENGLICOL 3350 1,091 mg CUBIERTA 1 .

| ALCOHOL POLIVINILICO 2,16 mg CUBIERTA 1

; TALCO 0,7992 mg CUBIERTA 1

! DIOXIDO DE TITANIO 1,35 mg CUBIERTA 1

- Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
i SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

U

ili Contenido por envase primario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14
, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

\

L]

I

Contenido por envase secundario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO
14 COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS

Presentaciones: 14
Periodo de vida util: 36 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO HAY CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

3 Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
i Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov,ar - Repiblica Argentina
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrpl
Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unldos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 8459
{C1093AAR), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA
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|

'l' Cédigo ATC: NO3AX23 ' !
Accion terapéutica: Antiepiléptico ;

i

| Via/s de administracion: ORAL '

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en adultos y adolescentes a partir e 16 afios
de edad con epilepsia.

i
qE3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social - Domicilio de la planta Localidad Pais

“ UCB PHARMA 5.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REINO DE BELGICA)

b)Acondicionamiento primario:

'“! Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA [REINO DE BELGICA);
t
'lu | :
I

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais |
l
i

hl UCB PHARMA S.A, CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD ' | BELGICA {REINO DE BELGICA}

i
d)Control de calidad: : i

—_—

Razdn Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Medicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrane 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 86p

{C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B7AAL), CABA {C1084AAL), CABA
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ANDRATX PHARMA S.A. 6686/2014 MAGALLANES 1039 CIUDAD ARGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracién: BELGICA (REINO DE BELGICA)
Pais de origen: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM
i Concentracién: 10 mg/ml
! Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica ¢
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BRIVARACETAM 10 mg/mi

Excipiente (s) .
ACIDO CITRICO ANHIDRC 0,895 mg/ml
GLICEROL 152 mg/m!

: AROMA DE FRAMBUESA 5,6 ma/ml
SUCRALOSA 40 mg/ml
PARAHIDROXIBENZOATO DE METILO 1 mg/ml
. CITRATO DE SODIO 2,94 mg/m!

- CARBOXIMETILCELULOSA SODICA 5 mg/m!
SORBITOL 239,8 mg/ml

AGUA PURIFICADA CSP 300 m!

- -

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Active/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO VIDRIO (II1) INACTINICO CON TAPA

Contenido por envase primario: UN FRASCO DE VIDRIO AMBAR (TIPO [III)

Tet, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrang 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B6Y

(C!.OQSAAP), CABA {C1264AAD), CABA (CL101AAA), CABA {C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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CONTENIENDO 300 ML DE SOLUCION ORAL

Contenido por envase secundario: UN FRASCO DE VIDRIO AMBAR (TIP
JERINGA DOSIFICADORA ORAL GRADUADA DE 10 ML (POLIPROPILENC
POLIETILENO) Y UN ADAPTADOR PARA LA JERINGA (POLIETILENO)

Presentaciones: 1
Periodo de vida (tii: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 259 C

FRASCO, UTILIZAR ANTES DE 5 MESES.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacidn: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX23

Accidn terapéutica: Antiepiléptico

i Via/s de administracion: ORAL

"2017 - ANO DE LAS ENERGIA

S RENOVABLES”

isterio de Satud
ifencis de i Nockdy

O III}, UNA
’f

Otras condiciones de conservacion: DESPUES DE LA PRIMERA APERTURA DEL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacidén secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios

de edad con epilepsia.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais

s

Te!. {(+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B69
{Ci093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C11D1AAA}, CABA (CI087AALY, CABA {C1084AAD), CABA
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UNITHER 331 CLAY ROAD ROCHESTER, NEW YORK ESTADQS L NlDQS (ESTADODS
MANUFACTURING LLC UNIDOS DE AMERICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de 1a planta ~ | Localidad ' Pais

!

.| UNITHER 331 CLAY ROAD ROCHESTER, NEW YORK | ESTADOS UiNIDOS (ESTADOS
MANUFACTURING LLC UNIDOS DE AMERICA)

. €)Acondicionamiento secundario:

il .

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REINC DE BELGICA)

d)Control de calidad: .

Razén Social Nimere de Disposicidon Domicilio de la Localidad Pais
’ autorizante planta
ANDRATX PHARMA S.A, 6686/2014 MAGALLANES 1039 CIUDAD ARGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
. CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

. Pais de elaboracién: BELGICA (REINO DE BELGICA)
Pais de origen: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT
Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM

Concentracion: 75 mg

Téf. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina .
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centra
Av. Belgrano 148G Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsing 6657671 Av. de Maye 869
(C1093AAF), CABA (C1264AAD), CABA (C11D1AAA}, CABA (C1O87AATLY, CABA (C1084AAD), CABA
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica
porcentual

"2017 - ANO DE LAS ENERGH!
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

BRIVARACETAM 75 mg

Excipiente (s)

LACTOSA ANHIDRA 144,75 mg NUCLEO 1
BETACICLODEXTRINA 20,25 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 4,5 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 15 mg NUCLEO 1

LACTOSA MONOHIDRATO 145,5 mg NUCLEO 1

TALCO 2,1 mg CUBIERTA 1

POLIET!LENGLICOL 3350 2,86 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 3,44 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,02 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 5,67 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO {CI 77491) 0,05 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N977499) 0,03 mg CUBIERTA 1

L]

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SIN;

SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE {(ACLAR)

Contenido por envase primario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CON]
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 28: DOS BLISTE]
ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PRESENTACION X 56: CUATRO BLISTERS DE ALU/PVC-PCTFE CONTEN
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 56, 28
Periodo de vida Gtil: 36 MESES
Conservacion a temperatura ambiente' Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO HAY CONDICIONES ESPECIAL
CONSERVACION

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

TETICO O

[ENIENDO 14

RS DE

JIENDO 14

ES DE

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
{C1093AAP), CABA

Sede Centr
Av. de Mayo 8§
{C1084AAD), CAH

INAME
Av, Caseros 2161
{C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA
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1: FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Conservacién a temp‘erafura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: NO3AX23

Accion terapéutica: Antiepiléptico

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacidn secundaria en adultos y adolescentes a partir

de edad con epilepsia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

: Etapas de elaboracidén de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Minigterio de Salod
Prosidancia de ln Nacith

de 16 afios

Pagina 13 de 20

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA {REINC DE BELGICA)
b)Acondicionamiento primario:
Razbn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
c UCB PHARMA S.A, CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA [REINO DE BELGICA)'
' |
c)Acondicionamiento secundario: '
il
Tet. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repliblica Argentina
|
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo B&
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA (C1101AAAY, CABA (C10B7AAIL), CABA (C1084AAD), CABA
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Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (HEINO DE BELGICA)

d)Control de calidad: .

Razén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante planta .

1

i

- |

ANDRATX PHARMA S.A. 6686/2014 MAGALLANES 1039 CIUDAD ARGENTINA ‘
]

|

AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

Pais de elaboracién: BELGICA (REINO DE BELGICA)
Pais de origen: BELGICA (REINO DE BELGICA) : | ;
Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA)

|
Ii Nombre comercial: BRIVIACT
i

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM

|

| !
Concentracion: 100 mg J 5
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO |

Foérmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BRIVARACETAM 100 mg ‘ . '

| Excipiente (s)

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Ay, Casergs 2161 Estados tinidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1083AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA (C1OB7AAT), CABA (C1084AAD), CABA

E Péagina 14 de 20 '

¢! El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente enlos 1éminos de fa Ley N° 25.506, el Decreto N° 262572002 y el Decréto N° 283/2003 -
e o nos fupast .

i ? |



http://www.anmat.gov.ar-

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES™

anmat’

2\ Minigterio de Satud
WY Presifiancia de ' Nacidh

LACTOSA MONOHIDRATO 194'mg Nl;CLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg NUCLEO 1
BETACICLODEXTRINA 27 mg NUCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 193 mg NUCLEQ 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg NUCLEC 1
TALCO 2,4 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3350 3,27 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRQ AMARILLO {CI N977492) 0,2 mg CUBIERTA 1 ' I
ALCOHOL POLIVINILICO 6,48 mg CUBIERTA 1 I
OXIDO DE HIERRO NEGRO {CI N°77499) 0,03 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 3,82 mg CUBIERTA 1

“ Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO !

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS :

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 28: DOS BLISTERS DE
ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PRESENTACION X 56: CUATRO BLISTERS DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14
, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 56, 28
Periodo de vida atil: 36 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO HAY CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde : i
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: NO3AX23

Tel‘_(+54-1 1) 4340-0800 - http://www.anmat.qov.ar - Repiblica Argentina
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. Accion terapéutica: Antiepiléptico

\ Via/s de administracién: ORAL

“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

j ‘Mim‘sleﬁo de Salud
Presidencia de la Nacién

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de ini'cio parcial
' con o sin generalizacién secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios

de edad con epilepsia.
|
:I-l DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinals:

I. a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

"Razén Social Domicilio de la planta Localidad

Pais

‘UCB PHARMA S5.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD

BELGICA (REINC DE BELGICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad
y

Pais

UCB PHARMA S.A, CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD

BELGICA (REINQ DE BELGICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad

il

Pals

UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD

BELGICA (REINO DE BELGICA)

: d)Control de calidad:

Razén Social NGmero de Disposicién | Domicilio de 1a
autorizante planta

Localidad Pais

i
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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oant 43\ Winisterio de Salud

Adroctn toons e 22 9n Medomartin Presicdencia de la Macidn

AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS.

ANDRATX PHARMA S.A. 6686/2014 MAGALLANES 1039 CIUDAD ARGENTINA

Pais de elaboracién: BELGICA (REINO DE BELGICA)
Pais de origen: BELGICA (REINO DE BELGICA)

~ Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT
Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM
) Concentracién: 50 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente'(s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

I BRIVARACETAM 50 mg

Excipiente (s)

CROSCARMELOSA SODICA 10 mg NUCLEO 1

LACTOSA MONOHIDRATO 97 mg NUCLEO 1

ESTEARATQO DE MAGNESIO 3 mg NUCLEO 1

. BETACICLODEXTRINA 13,5 mg NUCLEO 1

LACTOSA ANHIDRA 96,5 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,48 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 0,211 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICC 4,32 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,598 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3350 2,182 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJQ (CI 77491) 0,0054 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

N
Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiiblica Argentina
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' Or\mQt | ' Ministerio de Satud

. Fresidencia de 'a Naciin
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Contenido por envase primario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14 :
COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS '

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 28 : DOS BLISTERS DE
ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PRESENTACION X 56 : CUATRO BLISTERS DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 28, 56 -
Periodo de vida atil: 36 MESES
Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: NO HAY CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION '

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No éorresponde

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO3AX23

Accion terapéutica: Antiepiléptico

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inigio parcial
con o sin generalizacién secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 afios
de edad con epilepsia,

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina
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, sidancia Nacién
todere Presidencia do la Na
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
["uce PRARMA S A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REINO DE BELGICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
[

“UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REING DE BELGICA)

|
I

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localldad Pais

UCB PHARMA 5.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA (REINO DE BELGICA)

! d)Control de calidad:

Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Piis
.

] autorizante planta

AUTONOMA DE
BUENOS

| AIRES -

CIUDAD

AUTONOMA DE

BS. AS.

ANDRATX PHARMA S.A. 6686/2014 MAGALLANES 1039 CIUDAD ARGENTINA

Pais de elaboracién: BELGICA (REINO DE BELGICA)
Pais de origen: BELGICA (REINO DE BELGICA)

Pais de procedencia del producto: BELGICA (REINO DE BELGICA)

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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