Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién

Numero: DI1-2018-6105-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES -
Martes 12 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-003003-18-7

- VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003003-18-7 del Registro de la Administraciéon Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y .

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada BRIVAXON / BRIVARACETAM, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, BRIVARACETAM 25 mg - 50 mg — 100 mg; aprobada por
Certificado N° 58.555. ' )

Que los proyectos presentados sc encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y 1a Disposicion N°: 5904/96 y Circular
d N 4/13.

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientés activos (IFA'S) de origen sintético y
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que Ja Dircccidén de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia. ' '

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por ¢l Decreto N° 1490/92 y Decreto N
© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° _ Autorizase a la firma MONTE VERDE S, A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada BRIVAXON / BRIVARACETAM, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, BRIVARACETAM 25 mg — 50 mg — 100 mg; los nuevos
proyectos de rdtulos obrantes en los documentos: [F-2018-23376455-APN-DERM#ANMAT
(rotulo 25 mg) - IF-2018-23376389-APN-DERM#ANMAT (rétulo 50 mg) — IF-2018-23376082-
APN-DERM#ANMAT (r6tulo 100 mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en ¢l documento
IF-2018-23376639-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el
documento IF-2018-23376577-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Extiéndase por la Direccidén de Gestién de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.5535, consignando lo autorlzado por ¢l articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicidn y rétulos, prospectos ¢
informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informac:on Técnica a sus
efectos. Curnphdo archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003003-18-7
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" PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

BRIVAXON
BRIVARACETAM 25 mg

VENCIMIENTO:

LOTE:

| LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

IF-2018-23376455-APN ¥
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas -
Anexo

Nimero: [F-2018-23376455-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Mayo de 2018

Referencia: rétulo primario 25 mg 3003-18-7 Certif 58555.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un tot%ﬂ de 1 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
" BRIVAXON
BRIVARACETAM 50 mg
1 VENCIMIENTO:

LOTE:

' LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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Repiablica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Aifio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo '

Numero: IF-2018-233763 89-A'PN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Mayo de 2018

Referencia: rotulo primario 50 mg 3003-18-7 Certif 58555
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

BRIVAXON
BRIVARACETAM 100 mg

VENCIMIENTO:

LOTE:

'LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afto del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
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Referencia: rotulo primario 100 mg 3003-18-7 Certif 58555
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'PROYECTO DE PROSPECTO

BRIVAXON
BRIVARACETAM 25 mg, 50 mgy 100 mg
Comprimidos recubiertos
“Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido récubierto de 25 mg contiene:

Brivaracetam 25,000 mg
Lactosa. 49,670 mg
Croscarmelosa sddica 4,550 mg
N Lactosa anhidra 49,220 mg
P Estearato de magnesio 1,560 mg
o "Oxido de hierro negro (CI 77499) 0,015 mg
Opadry H blanco * 3,985 mg

 *Compuesto por: alcohol polivinilico, diéxide de titanio, talco y
polietilenglicol.

Cada comprimide recubierto de 50 mg contiene:

Brivaracetam 50,000 mg
Lactosa . 99,340 mg
Croscarmelosa sodica 9,100 mg
Lactosa anhidra 08,440 mg
Estearato de magnesio 3,120 mg
Oxido de hierro amarillo (CI 77492) 0,540 mg
Opadry II blanco * 7,460 mg

*Compuesto por: alcoho! polivinilico, diéxido de titanio, talco y
polietilenglicol.

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Brivaracetam 100,000 mg
Lactosa | 198,680 mg
Croscarmelosa sodica 18,200 mg
Lactosa anhidra 196,880 mg
Estearato de magnesio 6,240 mg

IF-2018-23376639-APN-
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Oxido de hierro negro (CI 77499) 0,180 mg
Opadry 11 blanco * 15,820 mg

*Compuesto por: alcohol polivinilico, didxido de titanio, talco ¥y
polietilenglicol.

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico, (otros)
Clasificacion ATC: NO3AX23

INDICACIONES

Brivaxon estd indicado en el tratamiento de las crisis epilépticas de inicio
parcial, con o sin generalizacion secundaria, en pacienteés adultos y
adolescentes a partir de 16 afios de edad.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Brivaracetam 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 no ha sido dilucidado, se ha visto que
modula la exocitosis de los neurotransmisores. Se cree que la unidén a
SV2A es el mecanismo principal de la actividad anticonvulsivante de
brivaracetam.

Farmacocinética

Brivaracetam muestra una farmacocinética lineal e independiente del
tiempo con baja variabilidad intra- e inter-sujeto, y presenta una absorcion
completa, muy baja union a proteinas, excrecion renal tras extensa
biotransformacién, y metabolitos farmacologicamente inactivos. La
farmacocinética de brivaracetam es similar cuando se usa como
monoterapia o como terapia adyuvante para el tratamiento de las crisis de
inicio parcial.

Absorcidn:

Brivaracetam se absorbe rdpida y completamente tras su administracion
oral y la biodisponibilidad absoluta es aproximadamente el 160%. El tyax
medio para comprimidos tomados sin alimentos es 1 hora (rango de tm €s
0,25 a 3 h). La administracién conjunta con una comida rica en grasa
disminuye la velocidad de absorcién (ty, medio 3 h) y disminuye la

- TF-2018-23376639-APN-DE
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concentracion plasmatica maxima (37% inferior) de brivaracetam, mientras
que el grado de absorcién permanece inalterado.

Distribucién:

Brivaracetam se une débilmente (<20%) a las proteinas plasmaticas. El
volumen de distribucién es 0,5 1/kg, un valor cercano al del agua corporal.
Debido a su lipofilidad (Log P) brivaracetam tiene una alta permeabilidad a
través de las membranas celulares.

Biotransformacion:

- Brivaracetam se metabohza principalmente por hidrdlisis del grupo amida

para formar el correspondiente acido carboxilico (aproximadamente el 60%
de la eliminacion), y secundariamente por hidroxilacion en la cadena lateral
de propilo (aproximadamente el 30% de la eliminacion). La hidrolisis del
grupo amida que conduce a un metabolito acido carboxilico (34% de la
dosis en orina) esta mediada por la amidasa hepatica y extra-hepatica. La
hidroxilacion de brivaracetam, in vitro, estad mediada principaimente por el
CYP2C19. Ambos metabolitos, son posteriormente metabolizados para
formar un acido hidroxilado comin formado de forma predominante por la
hidroxilacion de la cadena lateral de propilo en el metabolito del écido
carboxilico (principalmente por CYP2C9). In vivo, en humanos que poseen

© mutaciones ineficaces del CYP2C19, la produccion del metabolito

hidroxilado estd disminuida 10 veces mientras que brivaracetam en si
mismo esta aumentado un 22% o un 42% en individuos con uno o los dos
alelos mutados. Ninguno de los tres metabolitos son farmacologicamente
activos.

Eliminacion: :

Mais del 95% de Ia 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 plasmatica (t,) terminal es aproximadamente 9
horas. Se estima que el aclaramiento plasmatico total en pacientes es de 3,6
I/h.

Relacién farmacocinética/farmacodinamica:

Se estimo que la CESO (concentracion plasmitica de brivaracetam
correspondiente al 50% del efecto maximo) es 0,57 mg/l. Esta
concentracién plasmatica estd ligeramente por encima de la exposicion
media obtenida tras dosis de brivaracetam de 50 mg/dia. Aumentando la

. dosis a 100 mg/dia y alcanzando la meseta con 200 mg/dfa se obtiene una

mayor reduccion en la frecuencia de las crisis.

Y

IF 2018-23376639-APN- D i

pagina3 de 11

FLORES

4! CTORA TECNICA

: [J” apodERADA
R 11562 . MP 14128
EONTE VERDE S.A,



POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia en monoterapia o terapia complementaria:

Cuando se inicia el tratamiento, no se requiere un aumento progresivo de la
dosis. La dosis inicial recomendada es de 50 mg dos veces al dia (100 mg
por dia). Segun la tolerabilidad individual del paciente y la respuesta
terapéutica, la dosis se puede ajustar hasta 25 mg dos veces al dia (50 mg
por dia) o hasta 100 mg dos veces al dia (200 mg por dia).

Dosis olvidadas
Si el paciente se olvida de tomar una o mds 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
concentracion plasmética de brivaracetam caiga por debajo del nivel de
eficacia y que ocurran crisis repentinas.

A
Suspension del tratamiento
Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetam se recomienda
hacerlo de forma gradual, para minimizar el riesgo de un aumento en la
frecuencia de las convulsiones o de un estado epiléptico.

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

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con msuﬁcrenma renal.
Brivaracetam no estd recomendado en pacientes con enfermedad renal en
fase final sometidos a didlisis debido a la falta de datos.

Insuficiencia hepatica :

Para todas las etapas de insuficiencia hepatica, la dosis inicial recomendada
es de 25 mg dos veces al dia (50 mg por dia) y la dosis méixima
recomendada es de 75 mg dos veces al dia (150 mg por dia).

Poblacion pediatrica

Aln no se han establecido la seguridad y eficacia de brivaracetam en nifios
menores de 16 afios de edad, por lo que no se puede hacer una
recomendacion posoldgica. '

Administracién conjunta con rifampicina
La dosis de brivaracetam se debe aumentar hasta un 100% (es decir, el
doble de la dosis) en pacientes bajo tratamiento concomitante con

/ IF-2018-23376639-APN-DE -_ ,
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rifampicina.

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

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a
cualquiera de los excipientes de este producto.

ADVERTENCIAS

Pensamientos y comportamientos suicidas

Se han notificado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en
pacientes tratados con firmacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam,
- en distintas indicaciones. Un metanalisis de ensayos controlados con
placebo, aleatorizados, con fdrmacos antiepilépticos también ha mostrado
un pequefio aumento del riesgo de pensamientos y comportamientos
suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo y los datos disponibles
no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo para brivaracetam.

Por tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
pensamientos y comportamientos suicidas y se debe considerar el
tratamiento adecuado. Se debe aconsejar a los pacientes (y a sus
cuidadores) que consulten con su médico si aparecen signos de
.pensamientos o comportamientos suicidas.

Hipersensibilidad: broncoespasmo y angioedema

Brivaracetam puede causar reacciones de hipersensibilidad. Se ha
informado broncoespasmo y angioedema en pacientes que tomaban
brivaracetam. Si un paciente desarrolla reacciones de hipersensibilidad
después del tratamiento con brivaracetam, el medicamento debe
suspenderse. Brivaxon esta contraindicado en pacientes con una reaccion
de hipersensibilidad previa al brivaracetam o cualquiera de los excipientes.

Discontinuaciéon de medicamentos antiepilépticos

Al igual que con la mayoria de los formacos antiepilépticos, brivaracetam
generalmente debe suspenderse gradualmente debido al riesgo de aumento
de la frecuencia de las convulsiones y del estado epiléptico. Si fuera
necesario discontinuar su uso, debido a un evento adverso grave, se puede
constderar la interrupcion répida.

" PRECAUCIONES
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Insuficiencia hepatica

La informacion sobre el uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia
hepética preexistente es escasa. Se recomienda el ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Intolerancia a la lactosa

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

Interacciones:

Levetiracetam: No se observaron beneficios adicionales en el tratamiento
concomitante con levetiracetam. Tampoco se observaron problemas de
seguridad o tolerabilidad adicionales.

Alcohol: No se observaron interacciones farmacocinéticas entre
~ brivaracetam y alcohol, pero casi se duplicd el efecto del alcohol sobre la
- funcion psicomotora, la atencién y la memoria. No se recomienda tomar
brivaracetam con alcohol.

Datos in vitro sugieren que brivaracetam tiene un potencial de interaccién
farmacocinético bajo. La principal ruta de eliminacion de brivaracetam es
por hidrolisis independiente de CYP. Una segunda ruta de eliminacién
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 administracion concomitante de rifampicina disminuye el
area bajo la curva (AUC) de brivaracetam en un 45%. Se debe considerar
un ajuste de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando o
terminando un tratamiento con rifampicina {ver posologia).

Medicamentos _antiepilépticos _inductores enziméticos potentes: Las
concentraciones plasmaticas de brivaracetam disminuyen cuando se
administra conjuntamente con carbamazepina, fenobarbital y fenitoina,
pero no se requiere ajuste de dosis.

A su vez, al ser brivaracetam un inhibidor moderado reversible de la-

enzima epoxido hidrolasa, conlleva a un aumento de la concentracion de
carbamazepina ep6xido, un metabolito activo de carbamazepina. Aunque
con esta interaccion no se observaron riesgos de seguridad.

1F-2018-23376639-APN-D.
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~Otros antiepilépticos: No se han observado interacciones o no hay datos

disponible de interaccién entre brivaracetam y clobazam, clonazepam,
lacosamida, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbamazepma, pregabalina,
topiramato, acido valproico y zonisamida.

.Otros inductores enzimaticos potentes: la hierba de San Juan (Hypericum

perforatum) también pueden disminuir la exposicién sistémica de
‘brivaracetam. Por tanto, se debe iniciar o finalizar €l tratamiento con la

“ hierba de San Juan con precaucion.

Midazolam: Brivaracetam no afecta el area bajo la curva (AUC) de

.midazolam (metabolizado por CYP3Ad4). El riesgo de interacciones
- CYP3A4 clinicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe 0 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).
‘Brivaracetam no indujo al CYP1Al/2 pero indujo moderadamente a
‘CYP3A4 y CYP2B6. Tampoco induce al CYP3A4 irn vivo. La induccién
~ del CYP2B6 no se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las

concentraciones plasmaticas de medicamentos metabolizados por CYP2B6
(¢j. efavirenz):
Estudios de interaccion in vitro para determinar posibles efectos

‘inhibitorios sobre los transportadores concluyeron que no hubo efectos

clinicamente relevantes, excepto por QAT3. Brivaracetam en dosis de 200

- mg/dia puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los
" medicamentos transportados por OAT3.

. Anticonceptivos orales: La administracién concomitante de brivaracetam a

dosis de 400 mg/dia con anticonceptivos orales que contienen

* etinilestradiol y levonorgestrel produce una disminucién en las areas bajo

la curva (AUCs) de los estrégenos y la progestina del 27% y 23%
respectivamente, sin impacto sobre la supresion de la ovulacion y sin

~cambio, en general, en los perfiles de concentracion-tiempo de los

marcadores enddgenos estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH),
hormona estimulante del foliculo (FSH) y globulina transportadora de

hormonas sexualtes (SHBG).

" Mujeres en edad fértil
 Las mujeres en edad fértil 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

4 |
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cuidadosamente reevaluado.

Embarazo
- Riesgo relacionado con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en
general: Para todos los medicamentos antiepilépticos, se ha visto que en la
descendencia de las mujeres con epilepsia tratadas, la prevalencia de
malformaciones es dos o tres veces mayor que la tasa de,
aproximadamente, el 3% en la poblacién general. En la poblacién tratada

con politerapia se ha notificado un aumento de malformaciones; sin’

embargo, no se ha esclarecido el alcance para el cual el tratamiento y/o la
enfermedad subyacente son responsables. La suspensién del tratamiento
antiepiléptico puede conducir a una exacerbacion 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 facilmente. Se desconoce el posible riesgo en humanos. En
estudios en animales, brivaracetam produjo evidencia de toxicidad del
desarrollo (aumento de la mortalidad embriofetal y disminucién del peso
corporal fetal en conejos, disminucién del crecimiento, retraso en la
maduracion sexual y cambios neuroconductuales a largo plazo en la
descendencia de rata) a exposiciones plasmaticas mayores que
exposiciones clinicas. :

En ensayos clinicos se utilizd brivaracetam como tratamiento

relacionado con la dosis en la concentracion del metabolito activo
carbamazepina-epOxido. No hay datos suficientes para determinar la
importancia clinica de este efecto en el embarazo.

Como medida de precaucion, no se debe utilizar brivaracetam durante el
embarazo a no ser que sea clinicamente necesario (ej. si el beneficio para la
madre supera el posible riesgo para el feto).

_Lactancia

Se desconoce si brivaracetam se excreta en la leche materna. Estudios en
ratas mostraron excrecién de brivaracetam en la leche.

Se debe decidir si es nhecesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con brivaracetam tras considerar el beneficio del medicamento
para la madre. En caso de administracién conjunta de brivaracetam y
carbamazepina, la cantidad de carbamazepina-epoxido excretada en la
leche materna puede aumentar, No hay datos suficientes para determinar la
importancia clinica.

Fertilidad

- concomitante, y cuando se utilizd con carbamazepina, indujo un aumento

1F-2018-23376639-APN-DERM#ANMAT -
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No hay datos disponibles en humanos sobre ¢l efecto de brivaracetam en la

fertilidad. En ratas no hubo efecto sobre 1a fertilidad con brivaracetam.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La 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 capacidad para realizar dichas actividades.

REACCIONES ADVERSAS

En base a la informacion disponible y de dominio piiblico, a continuacion
se listan las reacciones adversas con brivaracetam, identificadas en la
revisiéon de la base de datos de seguridad, segin la frecuencia y la
clasificacion de organos del sistema MedDRA.

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

Sistema de

ciasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
grganos
Infecciones e :
. . Frecuente Gripe -
infestaciones

Trastorhos de la sangre

. P Poco frecuente | Neutropenia
y del sistema linfético P

{ Trastornos del

.| metabolismo y de la Frecuente Disminucién del apetito
nutricion
't[‘r_astom(l)s_del sistema Poco frecuente | Hipersensibilidad Tipo 1
inmunoldgico
Frecuente Pep resi.(’)n,. az}sie.dz-ld,
insomnio, irritabilidad
Trastornos psiquiétricos Ideas de suicidio, trastorno
- Poco frecuente | psicotico, agresividad,

agitacion

Trastornos del sistema Muy frecuente | Mareo, somnolencia, sedacion

TF-2018-23376639-APN-
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nervioso Convulsiones, vértigo,
alteraciones del equilibrio/de

Frecuente la marcha (ataxia,
: coordinacion anormal,
nistagmo)
Trastornos respiratorios . .

. . P ? Infecciones del tracto
toracicos y Frecuente respiratorio superior, tos
mediastinicos P p ’
Trastornos 1 Nduseas, vomitos,

. . . Frecuente o,
gastrointestinales - constipacion
Trastornos generales y

. | alteraciones en el lugar | Frecuente Fatiga

de administracion

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
‘beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov. ar/aﬂllcamonee net/applications/fvg_eventos ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION

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.

*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 hemodialisis aumente significativamente el aclaramiento de
brivaracetam.

'ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
'CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONQ: (011) 4962-6666/2247

IF-2018-23376639-APN-DER
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HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°Cy 30° C.

PRESENTACION:

. Caja conteniendo 28 comprimidos recubiertos (4 blister de 7 comprimidos

recubiertos).

Caja conteniendo 56 comprimidos recubiertos (8 blister de 7 comprimidos
recubiertos).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.555

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

'DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 $/n° esq. Calle 8, Departamento de

Pocito, Provincia de San Juan, Reptblica Argentina.

- DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - Farmacéutica.

ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento
de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (Monte Verde
S.A)).
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INFORMACION PARA PACIENTE

. BRIVAXON
BRIVARACETAM 25 mg, 50 mg y 100 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

.» Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1- {Qué es BRIVAXON y para qué se utiliza?
2- Antes de tomar BRIVAXON
3~ ;Cémo tomar BRIVAXON?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase
- 6- Informacion adicional

1-;QUE ES BRIVAXON Y PARA QUE SE UTILIZA?

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

'BRIVAXON 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.

- Su médico le ha recetado este medicamento para reducir el nimero de
crisis. BRIVAXON se puede utilizar solo o junto con otros medicamentos
para e! tratamiento de la epilepsia.

/
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2- ANTES DE TOMAR BRIVAXON

No tome BRIVAXON

Si es alérgico a brivaracetam o a otros derivados de la pirrolidina o a
alguno de los demas componentes de este medicamento. Si no esta seguro,
consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar BRIVAXON.

Tenga especial cuidado:

'Debe consultar a su médico:

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

- Si tiene problemas hepéticos (puede que su médico necesite ajustar su
dosis).

Tenga en cuenta que:

No se recomienda el uso de BRIVAXON en nifios y adolescentes menores -
de 16 afios. '

‘Debe informar a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado
recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento,
incluso los adquiridos sin receta, suplementos vitaminicos y productos
naturales.

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

- Rifampicina, un medicamento usado para tratar infecciones bacterianas.

- Hierba de San Juan (también conocida como Hypericum perforatum).

No se recomienda el uso de este medicamento con alcohol. Si toma alcohol

mientras toma BRIVAXON los efectos negativos del alcohol pueden
aumentar.

v
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' No se recomienda tomar BRIVAXON si esta embarazada o en periodo de
lactancia, ya que se desconocen los efectos de brivaracetam en el
embarazo, en el feto o en el recién nacido. Acuda inmediatamente a su
médico si esta embarazada o planea quedarse 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.

Puede sentirse somnoliento, mareado o cansado mientras toma
BRIVAXON. Estos efectos son més comunes al comienzo del tratamiento
o después de un aumento de la dosis. No conduzca ni utilice cualquier
herramienta o maquinaria hasta que compruebe como le afecta este
medicamento.

'BRIVAXON comprimidos recubiertos contiene lactosa (un tipo de azicar).
- Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azilicares,
consulte con €l antes de tomar este medicamento.

3- ;COMO TOMAR BRIVAXON?

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.

Usted tomara BRIVAXON solo o junto con otros medicamentos para tratar
la epilepsia.

Tome 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 dfa.

Trague el comprimido entero con liquido.

El medicamento puede tomarse con o sin comida.

BRIVAXON es un tratamiento de larga duracidon. Continde tomando
BRIVAXON hasta que su médico le indique que deje de tomarlo.

- 8i olvidé tomar BRIVAXON-

- Si olvidd tomar una dosis, tomela 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.

- 81 no esta seguro de que hacer, consulte con su médico o farmacéutico.
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Si interrumpe el tratamiento con BRIVAXON

- No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su
médico le indique que lo haga.

- 8i su médico decide interrumpir su tratamiento, le dara las instrucciones
para la retirada gradual de BRIVAXON. Esto ayudard a evitar la
reaparicion de sus crisis o que empeoren.

Si toma mas BRIVAXON del que debe:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Muy frecuentes:
- sensacion de suefio o mareo

Frecuentes: .
- gripe, sensacion de cansancio (fatiga, sedacién), convulsion, sensacion de
rotacion (vértigo), pérdida del equilibrio, incoordinacion, dificultades en la
marcha, nduseas, vomitos, constipacién, depresion, ansiedad, dificultad
para dormir (insomnio), irritabilidad, infecciones de nariz y garganta (tales
como “resfrio comun™), tos, disminucién del apetito.

Poco frecuentes:
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- reacciones alérgicas, trastorno psicético, agresividad, pensamientos o
intentos de hacerse dafio o suicidarse, nerviosismo (agitacion), disminucion
de los glébulos blancos en los analisis de sangre.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar

la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:

- http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

" No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en el envase.
Conservar a temperatura ambiente entre 15° Cy 30° C.

6- INFORMACION ADICIONAL

Cada envase contiene:

El principio activo es Brivaracetam. Cada comprimido recubierto de
- BRIVAXON contiene 25 mg, 50 mg o 100 mg de Brivaracetam.

Los demas componentes para los comprimidos recubiertos de 25 mg son:
: lactosa, croscarmelosa sédica, lactosa anhidra, estearato de magnesio,
- éxido de hierro negro (CI 77499) y opadry II blanco*.

Los demas componentes para los comprimidos recubiertos de 50 mg son:
lactosa, croscarmelosa sdédica, lactosa anhidra, estearato de magnesio,
Oxido de hierro amarillo (Cl 77492) y opadry II blanco*.

Los demds componentes para los comprimidos recubiertos de 100 mg son:
lactosa, croscarmelosa sodica, lactosa anhidra, estearato de magnesio,
4xido de hierro negro (CI 77499) y opadry il blanco*.

*Compuesto por: alcohol polivinilico, didéxido de titanio, talco y
polietilenglicol.
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"Presentacion:

Caja conteniendo 28 comprimidos recubiertos (4 blister de 7 comprimidos
recubiertos).

Caja conteniendo 56 comprimidos recubiertos (8 blister de 7 comprimidos

recubiertos).

_MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.555

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

. DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de

Pocito, Provincia de San Juan, Repuiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Marina L. Manzur - Farmacéutica.

. ELABORADO EN: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento
_de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina. (Monte Verde

S.A).
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