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Disposición

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

Número: DI-2017-11865-APN-ANMAT#MS

cruDAD DE BUENO'k
V;=" """ No,;=".1'=

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

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ANDRATX PHARMA S.A. en representación de UCB
PHARMA S.A. solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinale~ (en adelante
REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será importada a la
República Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo público en el mercado
interno de por lo menos uno de los países que integran el ANEXO 1 del Decreto 150/92 (Corresponde al
Art. 4° de dicho Decreto). l
encuentran ~~~;:p~~~:;~~~e:a'~e~mr:~;c~ó~o; ~~:::~i:~~~~~~~,df 8~Ói~~~~~a5d;;~~(~~gn~h~r~~0
177/93), y normas complementarias. I

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

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de Medicame~tos
(INAME), a través de sus áreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha relmido las
condiciones exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de hlidad y
depósito, y que la indicación, posología, vía de administración, condición de venta, y los proybctos de
rótulos, de prospectos y de información para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los proyectos dela
Dispqsición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las áreat técnicas
competentes del INAME.

Que el Plan de Gestión de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTI~N DE
RIESGO _VERSION02.PDF / O - 05/04/2017 12:51 :35 agregado por el recurrente, se encuen~a aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente



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

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional, dictamina
que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materia. l

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad medicinal o ~etode la
solicitud. I

Que se actúa 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 ADMINISTRACIÓN NACIONAL DIE

MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°:Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialid~d medicinal
de nombre comercial BRIVIACT y nombre/s genérico/s BRIVARACETAM, la que será inlportada a la
República Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios característicos incluidos en el cértificado de,
inscripción, según lo solicitado por la firma ANDRATX PHARMA S.A., representante del laboratorio
UCB PHARMA S.A. I
ARTICULO 2°: Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s, de prospecto/s y de información para el
paciente que obran en los documentos denominados 1NFORMACIQN ~ARA EL
PACIENTE_VERSION10.PDF / O 14/08/2017 16:20:39, INFORMACI9N ~ARA EL
PACIENTE_VERSION11.PDF / O 14/08/2017 16:20:39, 1NFORMACION ~ARA EL
PACIENTE VERSIONI2.PDF / O 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE- . ,
PROSPECTO_VERSIONIO.PDF / O - 14/0812017 16:20:39, PROYEGTO DE
PROSPECTO VERSIONI1.PDF / O - 14/0812017 16:20:39, PROYEChO DE
PROSPECTO- VERSIONI2.PDF / O - 14/0812017 16:20:39, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONIO.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE- . ,
PRIMARIO VERSIONI1.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO-VERSIONI2.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE- , ,
PRIMARIO VERSIONI3.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE- , ,
PRIMARIO VERSIONI4.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO-VERSIONI5.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE
PR1MARIO-VERSIONI6.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE- , ,
SECUNDARIO VERSIONIO.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE- . ,
SECUNDARIO VERSIONI1.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO-VERSIONI2.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE- , ,
SECUNDARIO VERSIONI3.PDF / O - 14/0812017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE

, - , I

SECUN.DARIO_VERSIONI4.PDF / O - 14/08/201716:20:39, PROYECTO DE R9TULO D

r
ENVASE

SECU!':lDARIO_VERSIONI5.PDF / O - 14/08/2017 16:20:39, PROYECTO DE ROTULO D ENVASE
SECUNDARIO VERSIONI6.PDF / O- 14/08/2017 16:20:39.

! -

ARTICULO 3°: En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: "ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...", c6n exclusión
de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.



ARTICULO 4°: Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se au oriza por la
presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio
de la elaboración o importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificabón técnica
consistente en la constatación de la capacidad de producción. J
ARTICULO 5°: Establécese que la firma UCB PHARMA S.A. representada por ANDRAT 'PHARMA
S.A. deberá cumplir con el informe periódico del Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Dclpartamento
de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos. j
ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo pre edente, esta
Administración Nacional podrá suspender la comercialización del producto aprobado por la presente
disposición, cuando consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1° será por cinco (5) años, a partir
de la fecha impresa en el mismo. 1

ARTICULO 8°: Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifíquese electrónicamente al interesado la presente disposición y los rótulos ~ prospectos
aprobados. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000396-16-8

8~t~~o~~.TI~~Yo~~'f~~2R~OSAlberto
Localion: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale
Administrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica



INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

Briviact 10-25-50-75-100

Brivaracetam 10-25-50-75-100 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Belga

Venta bajo receta

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

Conserve esta información, ya que puede tener que leerla de nuevo.
Si liene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas
aunque tengan los mismos slntomas 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 información para el paciente. Ver sección
4.

Contenido de la Información para el paciente:
1. Qué es Briviact y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Brlviact
3. Cómo tomar Brlviact
4. Posibles eventos adversos
5. Conservación de Briviact .
6. Contenido del envase e información adicional

1. Qué es Brlvlact y para qué se utiliza
Qué es Brlviact
Briviact contiene el principio activo brlvaracetam. Pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "anliepiléplicos". Estos medicamentos se usan para el tratamiento de la epilepsia.

Para gué se utiliza Briviact
Brlviact se utiliza en adultos y adolescentes mayores de 16 años para el tratamiento de un tipo de
epilepsia caracterizada por la aparición de 'crisis parciales' con o sin generalización secundaria.
Las crisis parciales son crisis que comienzan afectando sólo a un lado del cerebro. Estas crisis
parciales pueden extenderse a áreas mayores de ambos lados del cerebro - esto se llama
"generalización secundarla". Su médico le ha recetado este medicamento para reducir el número
de crisis. Brlviact se utiliza junto con otros medicamentos para el tratamiento de la epilepsia.

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

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico farmacéutico antes de empezar a tomar Briviacl:
- Si ha tenido pensamientos de hacerse dano o suicidarse. Un pequeno número de personas en
tratamiento con medicamentos antiepilépticos como Briviact han tenido pensamientos de hacerse
dano o suicidarse. Si tiene cualquiera de estos pensamientos, contacte inmediatamente con su
médico.

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

Niños y adolescentes
No se recomienda el uso de Briviact en menores de 16 años.

Uso de Briviact con otros medicamentos
Informe a s u médico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.
En particular, su médico necesitará ajustar su dosis de Briviact si está 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 depresión, 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 está embarazada o en periodo de lactancia, ya que se
desconocen los efectos de Briviact en el embarazo, en el feto o en el recién nacido. Acuda
inmediatamente a su médico si está embarazada o planea quedar embarazada.
No interrumpa el tratamiento sin consultar primero a su médico, ya que esto podria aumentar el
número de sus crisis y podrla dañar a su bebé.

Conducción y uso de máquinas
- Puede'sentirse somnoliento, mareado o cansado mientras toma Briviacl..,
- Estos efectos son más 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 recubiertos contiene lactosa (un tipo de azúcar). Si su médico le ha indicado
que padece una intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

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

Usted tomará Briviact junto con otros medicamentos para tratar la epilepsia.

2
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Dosis
La dosis recomendada está entre 50 mg y 200 mg cada dla, su médico puede que decida ajustar
su dosis óptima dentro del rango de dosis.

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

Pacientes con problemas hepáticos

Si tiene problemas de hlgado, la dosis máxima que tomará es de 150 mg cada dla.

Como tomar Brlvlact comprimidos recubiertos
- Trague el comprimido entero con liquido.
El medicamento puede tomarse con o sin alimentos.

Duración del tratamiento
Briviact es un tratamiento de larga duración - continue tomando Briviact hasta que su médico le
indique que deje de tomario.

SI toma más Brlvlact del que debe
Si toma más Briviact del que debe, consulte a su médico. Se puede sentir mareado y somnoliento.

SI olvidó tomar Brlvlact
- Si olvidó tomar una dosis, tómela tan pronto como se acuerde.
- Tome su siguiente dosis a la hora a la que normalmente la tomarla.
- No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. - Si no está seguro de que hacer,
consulte con su médico.

SI Interrumpe el tratamiento con Brlvlact
_ No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su médico le indique que
lo haga. Esto es porque la interrupción del tratamiento podrla aumentar el número de crisis
que usted tiene.
- Si su médico decide interrumpir su tratamie'nto, él/ella le dará las instrucciones para la
retirada gradual de Brlviact. Esto ayudará a evitar la reaparición 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 más de 1 de cada 10 pacientes.
- Sensación de sueño o mareo

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes. -
gripe

3
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- sentirse muy cansado (fatiga)
--convulsión, sensación de rotación (vértigo)
- sensación de náuseas y vómitos, estreñimiento

depresión, ansiedad, dificultad para dormir (insomnio), irritabilidad
- infecciones de nariz y garganta (tales como "resfriado común"), tos
- disminución del apetito

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes,
- trastorno pslcótico, agresividad, pensamientos o intentos de hacerse daño o suicidarse,

nerviosismo (agilación)
- una disminución de los glóbulos blancos (llamada 'neutropenia') - que aparece en los análisis de

sangre,
- reacciones alérgicas

5. Conservación 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 infonnaclón adicional
Composición de Briviact
Brlviact 10 mg
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco.
Briviact 25 mg
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracelam 25 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinilico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol3350, Talco, Óxido de hierro
amarillo (E172) Óxido de hierro negro (E172).
Brlvlact 50 mg
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracelam 50 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco. Óxido de hierro
amarillo (E172), Óxido 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 polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco, Óxido de hierro
amarillo (E172), Óxido de hierro rojo (E172), Óxido de hierro negro (E172).
Briviact 100 mg
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracelam 100 mg
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra, Estearato
de magnesio, Alcohol polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350, Talco, Óxido de hierro
amarillo (~172), Óxido de hierro negro (E172).

1
Aspecto del producto y contenido del envase

I
Briviact 10 mg Comprimidos Recubiertos
Envase co'nteniendo 14 Comprimidos recubiertos redondos, blancos o blanquecinos, de 6,5 mm de
diámetro y con .u10" grabado en una cara.

4
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Briviac1 25 mg Comprimidos Recubiertos
Envases conteniendo 28 ó 56 Comprimidos recubiertos ovalados, grises, de 8,9 mm x 5,0 mm de
dimens!<,nesy con "u25" grabado en una cara.

Briviact 50 mg Comprimidos recubiertos
Envases conteniendo 28 ó 56 Comprimidos recubiertos ovalados, amarillos, de 11,7 mm x 6,6 mm
de dimensiones y con "u50" grabado en una cara,

'1
Bajo licencia de;
UCB Pharma S.A.

I

Lugar de lelaboración y acondicionamiento primario y secundario; UCB
Pharma S.A.
Chemin du Foriest,
B-1420 Btne l'Alleud, Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por;
Laboratorio Andratx Pharma S.A., Magallanes 1039 (Cl166ADG) Ciudad Autónoma de Buenos
Aires - Argentina.
Directora Técnica; Maria Teles - Farmacéutica.

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

J
Briviact 100 mg Comprimidos recubiertos
Envases conteniendo 28 ó 56 Comprimidos recubiertos ovalados, de color gris verdoso, de 14,5
mm x 8,1 mm de dimensiones y con "ul 00" grabado en una cara,

,\
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVlACT DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NIÑOS .

.1
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W. Prospecto
autorizado por la ANMAT. Disp. Nro

j
Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Página Web de ANMAT;
http://wwW.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.aspollamar a A.N.M.A.T. Responde 0800333-
1234.
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

,

I

8rivi¡;¡ct

8rivaracetam 10mg/ml,
i

Soluci.ón Oral
,

Industria Americana
I,

Venta ,bajo receta
I

,

Lea toda la Informaci.ón detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porquelcontiene información importante para usted.

'Conserve esta información, ya que puede tener que leerla de nuevo.
'Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico,
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas
aunque tengan los mismos slntomas que usted, ya que puede perjudicarles,
Si experimenta eventos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
~e eventos adversos que no aparecen en esta información para el paciente, Ver sección 4.
I

Contenido de la información para el paciente:
1. Qué es Briviact y para qué se utiliza
2, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Briviact
3, Cómo tomar Brlviact
4, Posibl~s eventos adversos
5, Conservación de Brlviact
6, Contenido del envase e información adicional

I '
1

1. Qué es~Briviact y para qué se utiliza
Qué es Brlviact
Briviact cbnliene el principio activo brivaracetam. Pertenece a un grupo de medicamentos
denomina~os "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 años para el tratamiento de un tipo de
epilepsia caracterizada por la aparición de 'crisis parciales' con o sin generalización secundaria.
Las crisis parciales son crisis que comienzan afectando sólo a un lado del cerebro, Estas crisis
parciales pueden extenderse a áreas mayores de ambos lados del cerebro - esto se llama
"generaliza,ción secundaria". Su médico le ha recetado este medicamento para reducir el número
de crisis. Briviacl se utiliza junto con otros medicamentos para el tratamiento de la epilepsia,

I

2. Qué nec~slta 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 demás

componentes de este medicamento (incluidos en la sección 6). Si no está seguro, consulte a su
médico antes de tomar Briviacl.

I

I
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Briviact:
- Si ha tenido pensamientos de hacerse dafio o suicidarse. Un pequefio número 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. .

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

Nlfios y adolescentes
No se recomienda el uso de Briviact en menores de 16 afias.

Uso de Brlvlact con otros medicamentos
Informe a s u médico si está tomando, ha t amado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.
En particular, su médico necesitará ajustar su dosis de Briviact si está 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 depresión, la ansiedad y otras afecciones.

Toma de Brlvlact 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 está embarazada o en periodo de lactancia, ya que se
desconocen los efectos de Briviact en el embarazo, en e 1 feto o en el recién nacido. Acuda
inmediatamente a su médico si está embarazada o planea quedar embarazada.
No interrumpa el tratamiento sin consultar primero a su médico, ya que esto podrla aumentar el
número de sus crisis y podrla dafiar a su bebé.

Conducción y uso de máquinas
- Puede sentirse somnoliento, mareado o cansado mientras toma Briviact.
- Estos efectos son más 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 sorbltol
Briviact solución oral:
- Puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahidroxibenzoato de metilo (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
azúcar). Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia aciertos azúcares, consulte
con él antes de tomar este medicamento,

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

2
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Usted tomará Briviact junto con otros medicamentos para tratar la epilepsia.

Dosis
- La dosis recomendada está entre 50 mg y 200 mg cada día, su médico puede que decida ajustar
su dosis óptima dentro del r~ngo de dosis.

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

Pacientes con problemas hepáticos

Si tiene problemas de hlgado, la dosis máxima que tomará es de 150 mg cada,dla.

Como tomar Briviact solución oral
- Puede tomar Briviact solución oral solo o diluido con agua o jugo inmediatamente antes de su
administración. - El medicamento puede tomarse con o sin alimentos.

Instrucciones para el uso por pacientes/cuidadores:

- Abrir el,frasco: apriete el tapón y desenrósquelo en sentido contrario a las agujas del reloj (figura
1)

r
roq'
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Siga estos pasos la primera vez que tome Briviact:
- Separe el adaptador de la jeringa oral (figura 2).
_ Inserte el adaptador en el cuello del frasco (figura 3). Asegúrese que esté bien fijo. No necesita
quitar el adaptador después de usarlo.

3
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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.
_ Llene la jeringa oral con una pequefta cantidad de solución bajando el émbolo (figura 5A),
_ Después suba el émbolo para eliminar cualquier posible burbuja (fi.gura5B)
_ Baje el émbolo hasta la marca en la jeringa oral que corresponda con la dosis en mililitros (mi)
prescrita por su médico (figura 5e).

~c
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_ Ponga"el frasco boca arriba (figura 6A).• Retire la jeringa oral del adaptador (figura 68).

l'
~'

i¡
_ Tome el medicamento - empuje el émbolo de la jeringa hasta el fondo. Puede tomar 8riviact

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

I
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_ Cierre JJfrasco con el tapón de rosca de plástico. - Lave la jeringa oral sólo con agua (figura 8).
11 ' ,
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Duración [del tratamiento
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Briviact es un tratamiento de larga duración - continue tomando Briviact hasta que su médico le
indique que deje de tomarlo.

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

SI olvidó tomar Brivlact
- Si olvidó tomar una dosis, tómela tan pronto como se acuerde.
- Tome su siguiente dosis a la hora a la que normalmente la tomarla.
- No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. - Si no está seguro de que hacer,

consulte con su médico.

SI Interrumpe el tratamiento con Brlvlact ,
- No interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su médico le indique que lo

haga. Esto es porque la interrupción del tratamiento podrla aumentar el número de crisis que
usted tiene.

- Si su médico decide interrumpir su tratamiento, él/ella le dará las instrucciones para la retirada
gradual de Briviact. Esto ayudará a evitar la reaparición 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 pr aducir eventos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes.
- Sensación de sueno o mareo

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.
- gripe

I
- sentirse muy cansado (fatiga)
- convulsión, sensación de rotación (vértigo)
- sensación de náuseas y vómitos, estreftimiento
- depresión, ansiedad, dificultad para dormir (insomnio), irritabilidad
- infecciones de nariz y garganta (tales como "resfriado común"), tos
- disminución del apetito

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes
_ trastorno psicótico, agresividad, pensamientos o intentos de hacerse dano o suicidarse,

nerviosismo (agitación)
_ una disminución de los glóbulos blancos (llamada 'neutropenia') - que aparece en los análisis de
sangre I

- reacciones alérgicas

5. Conse;"aclón de Brlvlact
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 caducidad que aparece en la caja y la etiqueta del frasco.

6. Contenido del envase e Información adicional
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Composición de Brlvlact
Cada mi de solución oral contiene: Brivaracetam 10 mg.
Excipientes: Citrato de sodio, Ácido cltrico anhidro, Parahidroxibenzoato de metilo (E218),
Carmelosa sódica, Sucralosa, Sorbitol Hquido, Glicerol (E422), Aroma de frambuesa, Agua
purificada.

Aspecto del medicamento y contenido del envase
Envase: frasco de vidrio de 300 mi de B riviact que se acondiciona en una caja de cartón
acompanado de una jeringa oral de 10 mi y de un adaptador para la jeringa.
Briviact 10 mg/ml solución 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 NIÑOS.

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

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Página Web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.aspo llamar a A.N.MAT. Responde 0800333.
1234.

Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A.

Lugar de elaboración 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 I'Alleud, Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:
Laboratorio Andralx Pharma SA, Magallanes 1039 (C1166ADC) Ciudad Autónoma de Buenos
Aires. Argentina. Directora Técnica: Maria Teles. Farmacéutica.
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

Briviact

Brivaracetam 10mg/ml

Solución Inyectable y para peñuslón
I

Industria Belga
I

Venta bajo receta

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

Conserve esta información, ya que puede tener que leerla de nuevo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas
aunque tengan los mismos slntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Si experimenta eventos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
, de eventos adversos que no aparecen en esta información para el paciente. Ver sección 4.

Contenido de la información para el paciente:
1. Qué es Briviact y para qué se utiliza .
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Briviact
3. Cómo usar Brlviact
4. Posibles eventos adversos
5. Conservación de Briviact
6. Contenido del envase e información 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 gué se utiliza Briviact
Briviact se utiliza en adultos y adolescentes mayores de 16 anos para el tratamiento de un tipo de
epilepsia caracterizada por la aparición de 'crisis parciales' con o sin generalización secundaria.
Las crisis parciales son crisis que comienzan afectando sólo a un lado del cerebro. Estas crisis
parciales pueden extenderse a áreas mayores de ambos lados del cerebro - esto se llama
"generalización secundaria". Su médico le ha recetado este medicamento para reducir el número
de crisis. Briviact se utiliza junto con otros medicamentos para el tratamiento de la epilepsia.

2. Qué ~ecesita saber antes de empezar a usar Brivlact

No use Briviacl
" Si es alérgico a brivaracetam o a otros derivados de la pirrolldina o a alguno de los demás
componentes de este medicamento (Incluidos en la sección 6). Si no está seguro, consulte a su
médico antes de tomar Briviacl.

¡
Advertencias y precauciones
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Briviacl:
- Si ha tenido pensamientos de hacerse dano o suicidarse. Un pequeno número de personas en
tratamiento con medicamentos antiepilépticos como Briviact han tenido pensamientos de hacerse
dano o suicidarse. Si tiene cualquiera de estos pensamientos, contacte inmediatamente con su
médico.
- Si tiene problemas hepáticos puede que su médico necesite ajustar su dosis.

Niños y adolescentes
No administre Briviact en menores de 16 anos.

Uso de Brlvlact con otros medicamentos
Informe a su médico si está utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.
En particular, su médico necesitará ajustar su dosis de Briviacl si está tomando los siguientes
medicamentos:
- Rifampicina, un medicamento usado para tratar infecciones bacterianas.
_Hieribade San Juan (también conocida como Hypericum perforatum) un medicamento a base de
plantas utilizado para tratar la depresión, la ansiedad y otras afecciones.

Uso de Brlvlact 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 está embarazada o en periodo de lactancia, ya que se
desconocen los efectos de Briviacl en el embarazo, en el feto o en el recién nacido. Acuda
inmediatamente a su médico si está embarazada o planea quedar embarazada.
No interrumpa el tratamiento sin consultar primero a su médico, ya que esto podrla aumentar el
número de sus crisis y podrla danar a su bebé.

Conducción y uso de máquinas
- Puede sentirse somnoliento, mareado o cansado mientras usa Briviacl.
_ Estos efectos son más 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 sodio
Briviact10 mg/ml solución inyectable y para perfusión contiene 19,14 miligramos (O,83mmoles) de
sodio porvial, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

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

I " .
Usted usa"ráBriviacl Junto con otros medicamentos para tratar la epilepsia.

Cuando comience a usar este medicamento, tomará Briviact por vla oral {como
comprimidos o solución oral} o se le administrará como una inyección o perfusión.
Briviact solución inyectable y para perfusión se utiliza durante un corto periodo de tiempo
mientras que no pueda tomar Briviact vla oral.
Se puede pasar de Briviact vla oral a la solución inyectable y para perfusión, y viceversa.

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

il
Dosis
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La dosis recomendada está entre 50 mg y 200 mg cada dla, su médico puede que decida
ajustar su dosis óptima dentro del rango de dosis.
Le administrarán 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 dla.

Pacientes con proble'mas hepáticos

Si tiene problemas de hlgado, la dosis máxima que le deben administrar es de 150 mg cada dla.

Como usar Briviact solución inyectable y para perfusión
Briviact se administra, por un médico o una enfermera como una inyección o perfusión intravenosa.
Este medicamento se inyecta lentamente ,en su vena o se administra como una perfusión (goteo)
durante 15 minutos.

Duración del tratamiento
Su médico decidirá durante cuantos dlas le deben administrar las inyecciones o la perfusión. Para
tratamientos de larga duración con Briviact, su médico le pedirá que tome Briviact comprimidos o
solución oral.

SI usa más Brlvlact del que debe
Si piensa que se le ha administrado demasiado Briviact, consulte inmediatamente a su médico.

SI Interrumpe el tratamiento con Brlvlact
o No Interrumpa el tratamiento con este medicamento a menos que su médico le indique que
lo haga. Esto es porque la interrupción del tratamiento podrla aumentar el número de crisis
que usted tiene.

o Si su médico decide interrumpir su tratamiento, él/ella le dará las instrucciones para la
retirada gradual de Briviact. Esto ayudará a evitar la reaparición 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 más de 1 de cada 10 pacientes.
o Sens.¡ción de sueno o mareo

Frecueiltes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.
o gripe,
o sentirse muy cansado (fatiga)
o convulsión, sensación de rotación (vértigo)
o sensación de náuseas y vómitos, estrenimiento
- dolor o molestias en el lugar de la Inyección
o depresión, ansiedad, dificultad para dormir (insomnio), Irritabilidad
_ infecci,ones de nariz y garganta (tales como "resfriado común"), tos
o disminución del apetito

Po~o frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

3
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- trastomo psicótico, agresividad, pensamientos o intentos de hacerse daño o suicidarse,
nerviosismo (agitación)

- una disminución de los glóbulos blan'cos (llamada 'neutropenia') - que aparece en los análisis de
sangre

- reacciones alérgicas

5. Conservación dl! Brlvlact
Conservar el producto a 2SoC.
No utilice Briviact después de la fecha de caducidad que aparece enJa 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 dilución.
Solo debe usarse la solución transparente, libre de partlculas y sin decoloración.
Briviact solución inyectable y para perfusión puede administrarse como inyección en bolo o como
perfusión:

Bolo intravenoso: brivaracetam se puede administrar directamente sin dilución.
• Perfusión intravenosa: brivaracetam puede administrase durante lS minutos en un diluyente

compatible
Brivlact puede diluirse con las siguientes soluciones: cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %), solución
para inyección de glucosa SO mg/ml (S %) o solución de Ringer lactato.
Cada vial de Briviact solución inyectable y para perfusión debe usarse solo una vez (de un solo
uso). La solución no utilizada debe desecharse.

6. Contenido del envase e infonnación adicional Composición
de Briviact
Cada mi de solución inyectable y para perfusión contiene: Brivaracetam 10 mg.
Excipientes: Acetato de sodio (lrihidratado), Ácido acético glacial, Cloruro de sodio, Agua para
preparaciones inyectables.
Cada vial de S mi contiene SO mg de brivaracetam.

Aspecto del medicamento y contenido del envase
Envase conteniendo 10 viales con S mi de Solución inyectable y para perfusión
Briviact 10 mg/ml solución inyectable y para perfusión es una solución transparente, incolora y
estéril.

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

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 Página Web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/fannacovigilancialNotificar.aspo llamar a A.N.M.A.T. Responde 0800333-
1234.

Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A.
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Lugar de elaboración y acondicionamiento primario y secundario: UCB
Pharma S.A.
Chemin du Foriest.
B-1420 Braine I'Alleud. Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:
Laboratorio Andratx Pharma S.A.• Magallanes 1039 (Cl166ADC)
Autónoma de Buenos Aires. Argentina.
Directora Técnica: Maria Teles - Farmacéutica ..
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PROSPECTO
I

Briviact 10-25-50.75.100
, I

Brivaracetam 10-25-50- 75-100 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Belga

Venta bajo receta

FÓRMULA
Brivlact 10mg
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talc~. ',
Brivlact 25 mg
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 25 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talco, Óxido de hierro amarillo (E172) Óxido de hierro negro (E172).

,
Brivlact 50 mg
Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 50 mg.
Excipientes: Croscarmelosa de sodio, Lactosa monohidrato, Betadex, Lactosa anhidra,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talco. Óxido de hierro amarillo (E 172), Óxido 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 polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350,
Talco, Óxido de hierro amarillo (E172), Óxido de hierro rojo (E172), Óxido 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, Alcohol polivinllico, Dioxido de titanio (E171) Macrogol 3350J
Talco, Óxido de hierro amarillo (E172), Óxido de hierro negro (E172).
. ~ . .
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Excipientelsl con efecto conocido:

Briviact 10 mg 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.

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.

ACCI6N TERAPÉUTICA
Antiepiléptico. Código ATC: N03AX23.

INDICACIONES
Briviact está indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio
parcial con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 años
de edad con epilepsia.

1
CARACTERlsTICAS FARMACOL6GICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacodinámicas

Mecahismo de acción

El principio activo 8rivaracetam «2S)-2[(4R)-2-oxo-4-propiltetrahidro-1 H-pirrol-1-il]
butanamida) muestra una alta y selectiva afinidad por la proteína 2A de la vesícula
sináptica (SV2A), una glícoprotelna transmembrana encontrada a nivel presináptico en
las neuronas y en células endocrinas, Aunque el papel exacto de esta protelna todavia
tiene que ser dilucidado, se ha visto que modula la exocitosis de los neurotransmisores.
Se cree que la unión a SV2A es el mecanismo principal de la actividad anticonvulsivante
de brivaracetam,

Eficacía clfnica y seguridad

La eficacia de brivaracetam como terapia concomitante en el tratamiento de las crísis
de inicio parcial (POS) se estableció en 3 estudios clfnicos multicéntricos, de dosis fija,
aleatorizados, controlados con placebo, doble-ciego,en sujetos a partir de 16 años de
edad. La dosis diaria de brivaracetam utilizada en estos estudios fue de 5 a 200 mg/dla.
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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 requirió que los pacientes
tuvieran crisis de inicio parcial no controladas a pesar del tratamiento con 1 ó 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se requirió que los pacientes tuvieran por
los menos 8 crisis de inicio parcial durante el periodo inicial. Las variables principales
en los estudios de fase 3 fueron el porcentaje de reducción en la frecuencia de las crisis
de inicio parcial frente a placebo y una tasa de respuesta del 50% basada en el 50% de
reducción 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 días. Los pacientes habian
tenido una duración promedio de epilepsia de aproximadamente 23 años.

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
de16 años de edad a dosis de entre 50 mg/dia y 200 mg/dia.

ab/a 1: Resultados Clave de Eficacia en la Frecuencia de Crisis de Inicio Parcial en 28 Dios

Estudio Placebo 8rivaracetarn I
• Estadrsticamen~~s~~¡ficllt¡vo(Vllr

50 rnwdia I 100 rnwdia I 200 lnwdia
Estudio N01253(1)

n-96 n- 101
Tasade respondedoresdel 50%. 16,7 32,7' - -

(p-O.OO')

Porcentajede rcducción frcnte a placebo NA 22,0 -
I

-
(%) (p-o.OO4)

Estudio N01252\'¡ I
n= 100 n=99 n-lOO

Tasade respondedoresdel 50% 20,0 27,3 360(2) -,
(p-o.J72) (P-(),023)

Porcentajedc reducción frcnte aplacebo NA 9,2 20,5'.'
I -

(%) (p-Q.274) (p-O.OIO)

Estudio N01358 .

n -259 n - 252 I n - 249
Tasaderespondedorcsdel 50% 21,6 - 38,9- I 37,8-

(p<O.ool) {p<O.OOI}

Porcentajede reducción frente a placebo NA - 22,8 I 23,2
(%) (p<O.OOI) (p<O.OOI)

n ~ pacientes e/eatorizados que recibieron al menos 1 dosis de /a medicación en estudio
- Dosis no estudiada-
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* éstadlsticamente significativo
(1) Aproximadamente el 20% de los pacientes estaban tomando levetiracetam
(1) él objetivo primario para N01252 no alcanzó significación estadlstica basada en el
procedimiento de prueba secuencial. La dosis de 100 mg/dla fue nominalmente
significativa.

En los estudios clinicos, la reducción en la frecuencia de las crisis frente a placebo fue
mayor con la dosis de 100 mg/dia que con la de 50 mg/dla. A parte de los incrementos
dosis-dependientes en la incidencia de somnolencia y fatiga, brivaracetam 50 mg/dla
y 100 mg/dla 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 reducción en la frecuencia de las crisis
de inicio parcial desde el inicio durante 28 dlas en los 3 estudios. Los pacientes con
más de un 25% de aumento en las crisis de inicio parcial se muestran a la izquierda
como "empeora". Los pacientes con una mejorla en el porcentaje de reducción en la
frecuencia de las crisis de inicio parcial al inicio se muestran en las 4 categorias más
a la derecha. El porcentaje de pacientes con al menos una reducción 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/dfa y 200 mg/dia respectivamente.

Figura 1: Proporción de pacientes por categorla de respuesta para brlvaracetam y
placebo durante 12 semanas a lo largo de los tres estudios pivota les doble-ciego
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En un análisis conjunto de los tres estudios pivotales, no se observaron diferencias en
eficacia (medida como tasa de responded ores del 50%) dentro del rango de dosis de 50
mg/dla a 200 mg/dla cuando brivaracetam se combinó con medicamentos
antiepilépticos inductores o no inductores enzimáticos. 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/dla, 100 mg/dla y 200 mg/dla respectivamente estuvieron libres de crisis durante el
periodo de tratamiento de 12 semanas, comparado con el 0,5% (2/418) con placebo.

Se observó una mejorla en la media del porcentaje de reducción en la frecuencia de las
crisis en 28 dias en pacientes con crisis tipo le (crisis tónico-clónicas 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/dla, 100 mg/dla y 200
mg/día 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 administró
levetiracetam como medicamento antiepiléptico concomitante en alrededor del 20% de
los pacientes. Aunque el número de sujetos es escaso, no se observó beneficio de
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forma
simultánea, lo que puede reflejar la competencia al sitio de unión SV2A. No se observaron
problemas adicionales de seguridad o tolerabilidad.
En un tercer estudio, un análisis pre-especificado demostró eficacia sobre placebo para
100 mg/dia y 200 mg/dia 1m pacientes con una exposición previa a levetiracetam. La
menor eficacia observada en estos pacientes en comparación con pacientes de inicio con
levetiracetam fue probablemente debida al mayor número de fármacos antiepilépticos
anteriormente utilizados y una mayor frecuencia de las crisis basales.

PaciJntes de edad avanzada (65 años 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 años. Aunque los datos son
escasos, la eficacia fue comparable a los sujetos más jóvenes.

Estudios de extensión 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 extensión abierta a largo plazo. Desde
la entrada en los estudios aleatorizados, el 5,3% de los sujetos expuestos a brivaracetaml
durante 6 meses (n=1500) estuvieron libres de crisis comparado con el 4,6% ye13,70/d

lde los sujetos expuestos durante 12 meses (n=1188) y durante 24 meses (n=847),
respectivamente. Sin embargo, como una gran proporción de pacientes (26%) abandon6
el estudio abierto por una falta de eficacia, pudo producirse un sesgo de selección, puestd
que los sujetos que permanecieron en el estudio respondieron mejor que aquellos qu~
terminaron prematuramente. J
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Población pediátrica
No se ha establecido la eficacia y tolerabilidad de brivaracetam en pacientes pediátricos.
Brivaracetam se evaluó en estos pacientes en un estudio farmacocinético, abierto, a
corto plazo y en el estudio de extensión abierta en curso, en 152 sujetos de 1 mes a 16
años de edad.

Propiedades farmacocinéticas

Brivaracetam comprimidos recubiertos, solución oral y solución para inyección
intravenosa muestran la misma ABC, mientras que la concentración plasmática máxima
es ligeramente superior tras la administración intravenosa. Brivaracetam muestra una
farmacocinética lineal e independiente del tiempo con baja variabilidad intra- e inter-
sujeto, y presenta una absorción completa, muy baja unión a proteinas, excreción renal
tras extensa biotransformación, y metabolitos farmacológicamente inactivos.

Absorción

Brivaracetam se absorbe rápida y completamente después de la administración oral y la
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente el 100%. El tmáx medio para
comprimidos tomados sin alimentos es 1 hora (rango de tmáx es 0,25 a 3 h).
La administración conjunta con alimentos a~osen grasa retarda la velocidad de absorción
(tmáx medio 3 h) Y disminuye la concentración plasmática máxima (37% inferior) de
brivaracetam, mientras que el grado de absorción permaneció inalterado.

Distribución
Brivaracetam se une débilmente (S20%) a las proteínas plasmáticas. El volumen de
distribución es 0,5 I/kg, un valor cercano al de todo el agua corporal.

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

Biotransformación

Brivaracetam se metaboliza principalmente por hidrólisis del grupo amida para formar el
correspondiente ácido carboxllico (aproximadamente el 60% de la eliminación), y
secundariamente por hidroxilación en la cadena lateral de propilo (aproximadamente el
30% de la eliminación). La hidrólisis del grupo amida que conduce a un metabolito ácido
carboxílico (34% de la dosis en orina) está mediada por la amidasa hepática y extra-
hepática. La hidroxilación de brivaracetam, in vitro, está mediada principalmente por el
CYP2C19. Ambos metabolitos, son posteriormente metabolizados para formar un ácido
hidroxilado común. In vivo, en humanos que poseen mutaciones ineficaces del
CYP2C19, la producción del metabolito hidroxilado está disminüida 10 veces mientras
que brivaracetam en sI mismo está aumentado un 22% o un 42% en individuos con uno
o los dos alelos mutados. Un metabolito adicional (el metabolito ácido hidroxi) se crea
principalmente por hidroxilación de la cadena lateral de propilo en el metabolito ácido
carboxllico (principalmente por CYP2C9). Los tres metabolitos no son
farmacológicamente activos.

I
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Eliminación

Brivaracetam se elimina principalmente por metabolismo y excreción en la orina. Más 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 plasmática (t1/2)
terminal es aproximadamente 9 horas. Se estimó que el aclaramiento plasmático total en
pacientes fue de 3,6 Uh.

Linealidad

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

Interacción con medicamentos

Brivaracetam se elimina por múltiples vías incluyendo excreción renal, hidrólisis 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 múltiples fármacos (MRP) 1 Y 2,
ni probablemente del polipéptido transportador de aniones orgánicos1B1 (OATP1B1) y
OATP1B3.

Estudios in vitro mostraron que la disposición de brivaracetam no debe verse afectada
significativamente por ningún inhibidor CYP (ej. CYP1A, 2C8, 2C9, 206 Y 3A4).
In vitro, brivaracetam no fue un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 206, 3A4, o
de los transportadores P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1,
OATP1 B3, OAT1 Y OCT1 a concentraciones c1inicamente relevantes. In vitro,
brivaracetam no indujo CYP1A2.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

PacieAtes de edad avanzada (65 años de edad y mayores)

En un estudio en sujetos de edad avanzada (65 a 79 años de edad; con aclaramiento de
creatinina de 53 a 98 ml/min/1,73 m2

) que recibieron 400 mg/día de brivaracetam
administrados en dos dosis, la semivida plasmática de brivaracetam fue 7,9 horas y 9,3
horas en los grupos de edad de 65 a 75 años y >75 años, respectivamente. El
aclaramiento plasmático en el estado estacionario de brivaracetam fue similar (0,76
ml/min/kg) al de los sujetos varones jóvenes sanos (0,83 ml/min/kg).

Insuficiencia renal
Un estudio en sujetos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina. <30
ml/min/1,73 m2 que no requerian diálisis) reveló que el área bajo la curVa (ABC)
plasmático de brivaracetam estuvo moderadamente aumentado (+21%) respecto al
grupo control de voluntarios sanos, mientras que el área bajo la curva de los metaboJilos
ácido, hidroxi e hidroxiácido estuvo aumentado 3, 4 Y 21 veces, respectivamente. El
aclaramiento renal de estos metabolitos inactivos estuvo disminuido 10 veces. El
metabolito hidroxiácido no rebeló ningún problema de seguridad en estudios preclínicos.
No se ha estudiado brivaracetam en pacientes sometidos a hemodiálisis.
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Insuficiencia hepática
.Un,estudio farmacocinético en sujetos con cirrosis hepática (grados A. B Y C según
Child-Pugh) mostró aumentos similares en la exposición a brivaracetam
independientemente de la gravedad de la enfermedad (50%. 57% Y 59%), respecto al
grupo control de voluntarios sanos.

Población pediátrica
En un estudio'farmacocinético en 99 sujetos de 1 mes a <16 años de edad que recibieron
brivaracetam en solución oral, las concentraciones plasmáticas fueron proporcionales 6
la dosis en todos los grupos de edad. Los modelos farmacocinéticos de poblacióh
indicaron que la dosis de 2,0 mglkg dos veces al dia proporciona la misma concentracióh
plasmática media del estado estacionario que en adultos que reciben 100 mg dos vece~

ald~. l
Peso corporal -
Se ha estimado una disminución del 40% en la concentración plasmática del estad
estacionario a lo largo del rango de'peso corporal de 46 kg a 115 kg. Sin embargo. estb
no se considera una diferencia clínicamente significativa en la farmacocinética db
brivaracetam ..

Sexo
No hay diferencias clínicamente significativas en la farmacocinética de brivaracetam
según el sexo.

Raza
En un modelo farmacocinético de población en pacientes epilépticos. la farmacocinética
de brivaracetam no se vio afectada significativamente por la raza (caucásica. asiática).
El número de pacientes con otros origen es étnicos fue escaso.

Relación farmacocinética/farmacodinámica
Se estimó que la CESO (concentración plasmática de brivaracetam correspondiente al
50% del efecto máximo) es 0.57 mg/1.Esta concentración plasmática está ligeramente
por encima de la exposición media obtenida tras dosis de brivaracetam de 50 mg/diá.
Aumentando la dosis a 100 mg/dla y alcanzando una meseta a 200 mg/dia se obtiene
una mayor reducción en la frecuencia de las crisis.

Datos de seguridad preclínica

En los estudios de farmacologla de seguridad los efectos predominantes estuvieron
relacionados con el SNC (principalmente depresión del SNC transitoria y disminucióh
de Ila actividad locomotora espontánea). observados a dosis varias veces (más de 50)
la dosis farmacológicamente activa de brivaracetam 2 mg/kg. No afectó al aprendizaje
ni a la memoria. I
Los halíazgos no observados en los estudios clínicos, pero observados en los estudio1s
toxicológicos de dosis repetidas en perros a exposiciones similares a la ABC plasmática
clínica'. fueron efectos hepatotóxicos (principalmente porfiria). Sin embargo, los datds
toxicológicos acumulados sobre brivaracetam y sobre un compuesto estructuralmentb
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relacionado indican que los cambios en el hígado de perro se han desarrollado a ¡ravé
de mecanismos no relevantes para humanos. No se observaron cambios adversos e~
el higado en ratas y monos tras la administración crónica de brivaracetam a 5 y 42 veces
el ABC clínica. En monos, signos del SNC (postrado, pérdida de equilibrio, movimiento/;
torpes) sucedieron a 64 veces la Cmáx clínica, siendo menos notables con el paso del
tiempo. I
Los estudios de genotoxicidad no han detectado actividad mutagénica o c1astogénica.
Los estudios de carcinogenicidad no indicaron ningún potencial oncogénico en rata~,
mientras que el aumento de la incidencia de tumores hepatocelulares en ratones machb
se consideraron resultado de un modo de acción no genotóxico ligado a la inducción de
enzimas hepáticas como fenobarbital, el cual es un fenómeno conocido especifico de
roedores. I
Brivaracetam no afecto a la fertilidad de machos ni hembras y no ha demostrado
potencial teratogénico ni en ratas ni en conejos. Se observó embriotoxicidad en conejob
a una dosis tóxica materna de brivaracetam con un nivel de exposición de 8 veces 16
exposición al ABC clínica de la dosis máxima recomendada. En ratas, brivaracetam
mostró atravesar la placenta fácilmente y ser excretado en la leche de ratas en perlodb
de lactancia con concentraciones similares a los niveles plasmáticos maternos. l
Brivaracetam no mostró ningún potencial dependiente en ratas.

Estudios en animales jóvenes
En ratas jóvenes, niveles de exposición a brivaracetam de 6 a 15 veces la exposició
del ABC clínica a la dosis máxima recomendada indujeron efectos adversos de
desarrollo (ej. mortalidad, signos clínicos, disminución del peso corporal y peso cerebrél
inferior). No se observaron eventos adversos sobre la función del SNC, en el exameh
neuropatológico y el examen histopatológico del cerebro. En perros jóvenes los cambids
inducidos por brivaracetam a un nivel de exposición de 6 veces el ABC clínica fuerdn
similares a los observados en animales adultos. No hubo efectos adversos sob~e
ninguna variable estándar de desarrollo o de maduración.

POSOLOGíA/DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACiÓN

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dla ó 100 mg/día, según la evaluación del
médico sobre la reducción de las crisis requerida frente a los posibles evento advers~.
La dosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la mañana y otra por la noche.
La dosis se puede ajustar en función de la respuesta individual y de la tolerabilidad del
paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/dla.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvida de tomar una o más dosis, se recomienda que tome una única
dosis tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a su hora normal por Ila
mañana o por la noche. Esto puede evitar que la concentración plasmática lile
brivaracetam caiga por debajo del nivel de eficacia y que ocurran crisis repentinas.

9
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Suspensión del tratamiento

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

I

Modo de Administración

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

;

Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 años)
No"se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia cllnica
en pacientes ~ 65 años es escasa.

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda
8rivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal que son tratados eÓn
diálisis debido a la falta de datos. . j,
Insuficiencia hepática
La exposición a brivaracetam se incrementó en pacientes con enfermedad hepáti. a
crónica. Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dla. Para todas las etapas de
insuficiencia hepática, se recomienda una dosis máxima diaria de 150 mg dividida en 2
dosis.

Población pediátrica: /
No se ha establecido todavla la seguridad y eficacia de brivaracetam en menores de .
16 años de edad. l
CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la pirrolidona o a alguno de 1 s
excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pensamientos y comportamientos suicidas
Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacientes
tratados con fármacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en diversbs
indicaciones. Un meta-análisis de estudios aleatorizados controlados con placebo, cbn
fármacos antiepilépticos también ha demostrado un pequeño incremento en el riesgo ~e
pénsamientos y comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los

10

11

I
I
I
I
I
I
I
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datos disponibles no exduyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con
brivaraoelam. J
Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientos
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los pacientes
(y sus cuidadores) deberán ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de que sé
presenten signos de pensamientos o comportamientos suicidas.

Insuficiencia hepática
Los datos c1inicos sobre el uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia hepática
preexistente son escasos. Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepática.,

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 dé
absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los estudios de interacción únicamente se han realizado en adultos.

Interacciones farmacodinámicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam
"

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

'nteracción con alcohol

En un estudio de interacción farmacocinético y farmacodinámico entre una dosis únic
de brivaracetam de 200 mg y una perfusión continua de etanol de 0,6 gIl en sUjetot
sanos, no hubo interacción farmacocinética pero brivaracetam aproximadamente doblÓ
el efecto del alcohol sobre la función psicomotora, la atención 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 interacción bajo. L,
principal ruta de eliminación de brivaracetam es por hidrólisis independiente de CYR

iUna;segunda ruta de eliminación incluye hidroxilación mediada por CYP2C19.
Las l' concentraciones plasmáticas de brivaracetam pueden aumentar cuando s~. . I

" 11

/'
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administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. f1uconazol,
f1uvoxamina), pero el riesgo de una interacción mediada por el CYP2C19 clínicamentb
relevante se considera bajo. l
Rifampicina
La administración concomitante con el inductor enzimático potente rifampicina (60
mg/dla durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el área bajo la curva db
concentraciones plasmáticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos debeh
considerar un ajuste de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando b
terminando un tratamiento con rifampicina. l

,

Medicamentos antiepilépticos inductores enzimáticos potentes
Las concentraciones plasmáticas de brivaracetam disminuyen cuando se administr
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enzimáticos potente~
(carbamazepina, fenobarbital, fenitolna) pero no se requiere ajuste de dosis. 1
Otros inductores enzjmáticos
Otros inductores enzimáticos potentes (como la Hierba de San Juan (Hypericu
perforatum)) también pueden disminuir la exposición sistémica de brivaracetam. Por lb
tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con precaució~.

I

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos
Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afectó el área bajo la curva (ABC) de
midazolam (meta balizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3A~
clínicamente 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 Ids
concentraciones plasmáticas de los medicamentos metabalizados por CYP2C19 (~.
lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensayó in vitro brivaracetam no indujb
el CYP1A1/2 pero 'indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encontrb
inducción del CYP3A4 in vivo (ver midazolam más arriba). La inducción del CYP2B6 nb
se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones plasmátíds
de medicamentos metabolizados por GYP2B6 (ej. efavirenz). In vitro, estudios dr
interacción para determinar los posibles efectos inhibitorios sobre los transportadores
concluyeron que no hubo efectos cllnicamente relevantes, excepto por OAT3. In vitrb,
brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad de la concentración máxima inhibitoria 42 vec~s
superior que la Cmáx a la dosis cllnica más alta. Brivaracetam 200 mg/dia puede

::::,::, :::::' pIMm~~,d, ., m,d<,momo,","p,""" P

j
6r

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dia a 200 mg/dia) y otr s
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un análisis conjunto de Ids

J2
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concentraciones plasmáticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en u~
análisis farmacocinético de la población de los estudios fase 2-3 controlados corll
placebo, yen estudios de interacción farmacológica (para los siguientes medicamento~
antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitolna y topiramato). El efecto de la~
interacciones sobre las concentraciones plasmáticas se resume en la Tabla 2 (aumentÓ
se indica como "j" y disminución como "r, área bajo la curva de concentració~
plasmática frente al tiempo como "ABC" y concentración máxima observada come

Cmáx). 1
Tabla 2: Interacciones jarmacocinéticas entre brivaracetam y otros medicamento

p
conlleva a un aumento de la concentración de carbamazepina epóxido, un metabolit6
activo de carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones plasmáticas d~

1

antiepilépticos
I

Medicamentos Influencia de los medicamentos Influencia de brivaracetam solJre
antiepilépticos antiepilépticos sobre la la concentración plasmática de los
administrados de concentracióh plasmática de medicamentos antiepilépticos
forma conjunta brivaracetam
Carbamazepina ABC 29% ! Carbamazepina - Ninguna

Cm<,I3%! Carbamazepina-epóxido i
No se requiere ajuste de dosis (Ver más abajo)

No se reouiere aiuste de dosis.
Clobazam No hay datos disDonibles Nimrnna I
ClonazeDam No hay datos disDonibles Ninguna I
Lacosamida No hay datos disDonibles NinltUna I
Lamotrieina NinltUna Ninguna I
Levetiracetam NinltUna Ninlrlina I
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohidroxiJ

MHm I
Fenobarbital ABC 19%! Ninguna INo se reauiere aiuste de dosis
Fenitoína ABC21%! Ninguna

No se requiere ajuste de dosis • ABC20% i
8 Crnax 20% t'

Pregabalina No hay datos disponibles Ninguna I
TODiramato NinltUna NinltUna
Acido valoroico NinltUna NinltUna
Zonisamída No hay datos disDonibles Ninguna

a de acuerdo a un estudio que implica la administración de una dosis supraterapéutica de
brivaracetam de 400 mg/dla

Carbamazepina

Brivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la e óxido hidrolasa lo qu
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carbamazepina epóxido aumentaron una media del 37%, 62% Y98% con una pequeña
variabilidad a dosis de brivaracetam de 50 mg/dla, 100 mg/dfa y 200 mg/dlb
respectivamente. No se observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditivo d~
brivaracetam y valproato sobre el ABC de carbamazepina epóxido.

Anticonceptivos orales

La administración concomitante de brfvaracetam (100 mg/dfa) con anticonceptfvos
orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg) no influyó en lb
farmacocfnética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se administró a unb
dosis de 400 mg/día (dos veces la dosis diaria máxima recomendada) conjuntament~
con un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15
mg), se observó una disminución en las áreas bajo la curva (ABCs) de fos estrógenos ~
la progestina del 27% y 23% respectivamente, sin impacto sobre la supresión de la
ovulación. No hubo cambio, en general, en los perfiles de concentración-tiempo de lok
marcadores endógenos estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hormon~
follculo estimulante (FSH) y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y lACTANCIA,
Muíeres en edad reproductiva
Las mujeres en edad reproductiva en tratamiento con brivaracetam deben discutir con
su médico la planificación familiar y las medidas anticonceptivas. I
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 las
mujeres epilépticas tratadas, una prevalencia de malformaciones de dos a tres veceb
mayor que la tasa en fa población generaf, que es aproximadamente, el 3%. En I~
población 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. Además, la suspensión del tratamiento antiepiléptico, puede conducir al
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 mostr6
que atraviesa la placenta fácilmente. Se desconoce el posible riesgo en humanoS.
Estudios realizados en animales no detectaron ningún potencial efecto teratogénico de
brivaracetam.

,
> '
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En estudios cllnicos se utilizó brivaracetam como tratamiento concomitante, y cuando
se utilizó con carbamazepina, indujo un aumento relacionado con la dosis en la
concentración del metabolito activo carbamazepina-epóxido. No hay datos suficienteS
para determinar la importancia cllnica de este efecto en el embarazo. I

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

Lactancia

Se desconoce si en humanos brivaracetam se excreta en la leche materna. Estudios en
ratas mostraron excreción de brivaracetam en la leche. Se debe decidir si es necesarib
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con brivaracetam tras considerar el
beneficio del medicamento para' la madre. En caso de administración conjunta de
brivaracetam y carbamazepina, la cantidad de carbamazepina-epóxido excretada en la
leche materna puede aumentar. No hay datos suficientes para determinar la importancia
cllriica. j
Fertilidad

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

EFECTOS EN LAS HABILIDADES PARA USAR MAQUINARIAS O PARA
CONDUCIR UN AUTOMÓVIL 1"

La influencia de brivaracetam sobre la capacidad para .conducir y utilizar máquinas eb
pequeña o moderada. I
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual, algunos pacientes puedeh
experimentar somnolencia, mareo y otros slntomas relacionados con el sistema nerviosb
central (SNC). Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen máquina~
potencialmente peligrosas hasta que se hayan familiarizado con los efectos dk
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 2:6 mesei
1.363 durante 2:12 meses, 923 durante 2:24meses y 569 durante 2:60 meses (5 años).
LaS reacciones adversas notificadas de forma más frecuente (>10%) con el tratamient
debrivaracetam fueron: somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%). Fueron normalmentb
leves a moderadas en intensidad. Somnolencia y fatiga (8,2%) fueron notificadas con unb
incidencia mayor al aumentar la dosis. Los tipos de reacciones adversas notificadob
durante los primeros 7 dias de tratamiento fueron similares a los notificados durante el
periodo de tratamiento total. I

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

Tabla de reacciones adversas

I
En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se identificaron con base en
la revisión completa de la base de datos de seguridad de estudios clínicos con
brivaracetam, según la frecuencia y la clasificación de órganos del sistema MedDRA.
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (~1/10); frecuente
(~1/100 a <1/10); poco frecuentes (~1/1.000 a <1/100). Los eventos adversos se
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. I

Isistema de clasificación Frecuencia Reacciones adversas en estudios clínicos

IIdeórgimos

nfecciones e Frecuente Influenza

Iinfestaciones

tirastomos de la sangre y Pocofrecuente Neutropenia
Idelsistema linfático

ffrastornos del Frecuente Disminucióndel apetito
Imetabolísmo y de la
!nutrición

fTrastornos psiquiátricos Frecuente Depresión,ansiedad,insomnio,irritabilidad I
Pocofrecuente Ideasde suicidio, trastornopsicótico,

I!agresividad,agitación

ffrastornos del sistema Muyfrecuente Mareo,somnolencia Inervioso Frecuente Convulsión,vértigo

I
fTrastornos respiratorios, Frecuente Infeccionesdel tracto respiratoriosuperior,tos I
orácicos y mediastinicos,

I=;""rastornos Frecuente Náuseas,vómitos,estreñimiento

Igastroi~testinales .

~rastornos generales y Frecuente Fatiga
lalteraciones en el lugar de
administración,
~rastornos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidadde tipo I
nmunológlco

,1
11 ,

Descripción de algunas reacciones adversas seleccionadas

16
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Neutropenia se ha notificado en el 0,5% (6/1.099) de los pacientes con brivaracetam
en el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro de estos sujetos tuviero I
un recuento de neutrófilos más bajo, y experimentaron una disminución adicional en el
recuento de neutrófilos tras iniciar el tratamiento con brivaracetam. Ninguno de los ES
casos de neutropenia fue grave, requirió tratamiento especifico o condujo a la suspensió~
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 clínicos a corto plazo
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 extensión dé
etiqueta abierta. I
Durante el desarroll~ cllnico han sido reportadas reacciones sugestivas de
hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequeño número de pacientes COH. ,bnvaracetam (9/3022)

Estudios de extensión de etiquetaabierta

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

Población pediátrica

Los datos de seguridad de los estudios abiertos en niños desde 1 mes a<16 años de
edad son escasos. Un total de 152 niños (1 mes a <16 años 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 más 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 conoce en
adultos. No hay datos disponibles sobre neuro-desarrollo. Actualmente no hay datos
clínicos 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 tenfan entre 65-74 años"de edad y 30 entre 75-
84 años de edad. El perfil de seguridad en pacientes de edad avanzada fue similar al
observado en pacientes adultos más jóvenes.

SOBREDOSIFICACIÓN

Síntomas
La experiencia c1lnica con sobredosis de brivaracetam en humanos es escasa. Se han
notificado somnolencia y mareo en sujetos sanos que tomaron una única dosis de 1.400

17
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mg de brivaracetam.

Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n concurrir al Hospital más cercano
comunicarse con los Centros de Toxicologfa: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
4962-6666/2247; Policlinico Dr. A. Posadas: 4654-6648/4658-7777.

Manejo de la sobredosis
No hay un antfdoto 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 hemodiálisis aumente
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 diámetro 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
5,0 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 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, 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 "ul 00" grabado en una cara.

CONSERVACiÓN
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 NIÑOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W.
Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. Nro,
Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A.

18
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PROSPECTO

Briviact

Brivaracetam 10mg/ml

SolUción Oral

IndLstria Americana

Venta bajo receta

FÓ~MULA
Bril'iact Solución Oral
Ca<!ami de solución oral contiene: Brivaracetam 10 mg.
ExCipientes: Citrato de sodio, Ácido citrico anhidro, Parahidroxibenzoato de melil,
(E218), Carmelosa sódica, Sucralosa, Sorbitol liquido, Glicerol (E422), Aroma dé
frambuesa, Agua purificada.

Liquido transparente, de incoloro a amarillento, ligeramente viscoso.

Exeipiente(s) con efecto conocido:,
I

Cada mi de solución oral contiene 239,8 mg de sorbitol (E420), 1mg de
parahidroxibenzoato de metilo (E218) y 1,16 mg de sodio.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Anliepiléptico. código ATC: N03AX23.

INDICACIONES
Bri~iact está indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inicio
parcial con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes con epilepsia ¡j
partir de 16 años de edad.

CARACTERlsTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES

Propiedades Farmacodinámicas

Metanismo de acción

El l~rinciPio activo Brivaracetam ((2S)-2[(4R)-2-oxo-4-propiltetrahidro.1 H-pirrol-1-i1
butimamida) muestra una alta y selectiva afinidad por la protelna 2A de la vesicula
sináptica (SV2A), una glicoprotelna transmembrana encontrada a nivel presináptico eh
las i'1euronasy en células endocrinas. Aunque el papel exacto de esta protelna todavl<l
tiene que ser dilucidado, se ha visto que modula la exocitosis de los neurotransmisores]
)
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Se cree que la unión a SV2A es el mecanismo principal de la actividad anticonvulsivante
de brivaracetam.

Eficacia cllnica y seguridad

La eficacia de brivaracetam como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis
de inicio parcial (POS) se estableció en 3 estudios clínicos multicénlricos, de dosis fij,l,
aleatorizados, controlados con placebo, doble-ciego, en sujetos a partir de 16 años d~
edad. La dosis diaria de brivaracetam utilizada en estos estudios fue de 5 a 200 mg/dl~.
Todos los estudios tuvieron un periodo inicial de 8 semanas seguido por un periodo db
tratamiento de 12 semanas sin ajuste ascendente de la dosis. I
1558 pacientes recibieron medicamento en estudio, de los cuales 1.099 recibieron
brivaracetam. El criterio de reclutamiento de los estudios requirió que los pacienteb ,
tuvieran crisis de inicio parcial no controladas a pesar del tratamiento con 1 ó 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se requirió que los pacientes tuvieran pdr
los menos 8 crisis de inicio parcial durante el periodo inicial. Las variables principaleb
en los estudios de fase 3 fueron el porcentaje de reducción en la frecuencia de las crisib
de inicio parcial frente a placebo y una tasa de respuesta del 50% basada en el 50% db
reducción de la frecuencia de las crisis de inicio parcial desde el inicio. I
Los medicamentos antiepilépticos tomados con mayor frecuencia al inicio del estudio
fueron carbamazepina (40,6%),lamotrigina (25,2%), valproato (20,5%), oxcarbazepin~
(16,0%), topiramato (13,5%), fenitolna (10,2%) y levetiracetam (9,8%). La frecuenci~
promedio de crisis al inicio de los 3 estudios fue de 9 en 28 dias. Los pacientes habiah
tenido una duración promedio de epilepsia de aproximadamente 23 años. I
Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 1. En general, brivaracetam fUr
eficaz en el tratamiento concomitante de las crisis de inicio parcial en pacientes a partir
de 16 años de edad a dosis de entre 50 mg/dla y 200 mg/dla.

Tabla 1: Resultados Clave de Eficacia en la Frecuencia de Crisis de lnicio Parcial en 28 Días

Estudio Placebo 8rivaracetam I
• Estlldfsticamente S~rificl1t¡VO ("Il~Orde

50mwdía I 100 mwdía 11200mWdía
Estudío N01253(l)

n-96 n- 101
Tasa de respondedores del 50% 16,7 32,7' - -

(pt"O.OO8)

Porcentaje de reducción frente a placebo NA 22,0 - -
(%) (p~I.004)

Estudio N01252(1) I
n-lOO n-99 n-lOO

Tasa de respondedores del 50 % 20,0 27,3 36,0(2) -(p-O.372) (p-O.023)

2
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p
mayor con la dosis de 100 mg/dia que con la de 50 mg/dia. A parte de los incrementbs
dosis-dependientes en la incidencia de somnolencia y fatiga, brivaracetam 50 mg/d'ia
y 100 mg/dfa tuvieron un perfil de seguridad similar incluyendo las reacciones advers~s
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 reducción en la frecuencia de las cri$is
de inicio parcial desde el inicio durante 28 dlas en los 3 estudios. Los pacientes cbn
más 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 reducción. enlla
frecuencia de las crisis de inicio parcial al inicio se muestran en las 4 categorlas más
a la derecha. El porcentaje de pacientes con al menos una reducción del 50% enlla
frecuencia de las crisis fue 20,3%, 34,2%, 39,5% Y 37,8% para placebo, 50 mg/dla,
100 mg/dia y 200 mg/dla respectivamente. j
Figura 1: Proporción de pacientes por categorla de respuesta para brivaraceta y
placebo durante 12 semanas a lo largo de los tres estudios pivota les doble-ciego

I

,.

"

Porcentajede reducción frente a placebo NA 9,2 20,5")
11

-
(%) (p-O.274) (¡,",l.OIO)

Estudio N01358
n - 259 n = 252 n = 249

Tasade respondedoresdel 50 % 21,6 - 3S,9- 37,S-
'p<O.ool) ~ (p<O.ool)

Porcentajede reducción frente a placebo NA - 22,S 23,2
(%) (p<O.OOI) (p<O.ool)

n = pacientes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis de la medicación en estudio
;;-Dosis no estudiada
Estadlsticamente significativo

(1)Aproximadamente el 20% de los pacientes estaban tomando levetiracetam
, (1) El objetivo primario para N01252 no alcanzó significación estadlstica basada en el
procedimiento de prueba secuencial, La dosis de 100 mg/dla fue nominalmente
significativa.

,
En los estudios c1inicos, la reducción en la frecuencia de las crisis frente a lacebo f e

3
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Reducción en la frecuencia de las crisis desde el inicio (%)

• Placebo

11Brivaracetam 50 mg/dia

• Brivaracetaml00mg/dia

• Brivaracetam 200mgJdíl

En un análisis conjunto de los tres estudios pivotales, no se observaron diferencias en,
eficacia (medida como tasa de responded ores del 50%) dentro del rango de dosis de 50
mg/dla a 200 mg/dla cuando brivaracetam se combinó con medicamentds
antiepilépticos inductores o no inductores enzimáticos. En los estudios c1fnicos el 2,50/.
(4/161), el 5,1% (17/332) Y el 4,0% (10/249) de los pacientes con brivaracetam 50
mg/dfa, 100 mg/dfa y 200 mg/dfa respectivamente estuvieron libres de crisis durante bl
periodo de tratamiento de 12 semanas, comparado con el 0,5% (2/418) con Placebo.,

Se observó una mejorfa en la media del porcentaje de reducción en la frecuencia de las
crisis en 28 dlas en pacientes con crisis tipo le (crisis tónico-clónicas secundariás
generalizadas) tratados al inicio con brivaracetam 66,6% (n=62), el 61,2% (n=100) y ~I
82,1% (n=75) de los pacientes tratados con brivaracetam 50 mg/dla, 100 mg/dfa y 200
mg/dfa 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 administró
levetiracetam como medicamento antiepiléptico concomitante en alrededor del 20% de
los pacientes. Aunque el número de sujetos es escaso, no se observó beneficio lJe
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de forrha
simultánea, lo que puede reflejar la competencia al sitio de unión SV2A. No se observarbn
problemas adicionales de seguridad o tolerabilidad.

4
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En un tercer e.studio, un análisis pre-especificado demostró eficacia sobre placebo para
100 mg/dfa y 200 mg/dra en pacientes con una exposición previa a levetiracetam. Lb
menor eficacia observada en estos pacientes en comparación con pacientes de inicio coh
levetiracetam fue probablemente debida al mayor número de fármacos antiepiléptico~
anteriormente utilizados y una mayor frecuencia de las crisis basales.

Pacientes de edad avanzada (65 años de edad ymayores)
Los tres estudios pivotaies, doble-ciego, controlados con placebo incluyeron 38
pacientes de edad avanzada, con edades entre 65 y 80 años. Aunque los datos soh
escasos, la eficacia fue comparable a los sujetos más jóvenes.

Estudios de extensión abierta

A lo largo de todos los estudios, el81 ,7% de los pacientes que completaron los estudios
aleatorizados fueron incluidos en los estudios de extensión abierta a largo plazo. Desd~
la entrada en los estudios aleatorizados, el 5,3% de los sujetos expuestos a brivaracetaf
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 proporción de pacientes (26%) abandon\)
el estudio abierto por una falta de eficacia, pudo producirse un sesgo de selección, puesfo
que los sujetos que permanecieron en el estudio respondieron mejor que aquellos qu1e
terminaron prematuramente. l
Población pediátrica
No se ha establecido la eficacia y tolerabilidad de brivaracetam en pacientes pediátrico .
Brivaracetam se evaluó en estos pacientes en un estudio farmacocinético, abierto, a
corto plazo y en el estudio de extensión abierta en curso, en 152 sujetos de 1 mes a 16
años de edad.

Propiedades farmacocinéticas

Brivaracetam comprimidos recubiertos, solución oral y solución para inyecciéln
intravenosa muestran la misma ABC, mientras que la concentración plasmática máxinia
es ligeramente superior tras la administración intravenosa. Brivaracetam muestra u~a
farmacocinética lineal e independiente del tiempo con baja variabilidad intra- e int1~-
sujeto, y presenta una absorción completa, muy baja unión a proteinas, excreción renal
tras extensa biotransformación, y metabolitas farmacológicamente inactivos.

Absorción

Brivaracetam se absorbe rápida y completamente después de la administración oral y la
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente el 100%. El tmáx medio pata
comprimidos tomados sin alimentos es 1 hora (rango de tmáx es 0,25 a 3 h). I
La administración conjunta con alimentos altos en grasa retarda la velocidad de absorci6n
(tmáx medio 3 h) Y disminuye la concentración plasmática máxima (37% inferior) de
brivaracetam, mientras que el grado de absorción permaneció inalterado.

5
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Distribución
Brivaracetam se une débilmente (S20%) a las protelnas plasmáticas. El volumen de
distribución es 0,5 l/kg, un valor cercano al de todo el agua corporal. I
Debido a su lipofilicidad (Log P) brivaracetam tiene una alta permeabilidad a través de
las membranas celulares.

Biotransformación

Brivaracetam se metaboliza principalmente por hidrólisis del grupo amida para formar el
correspondiente ácido carboxílico (aproximadamente el 60% de la eliminación), ~
secundariamente por hidroxilación en la cadena lateral de propilo (aproximadamente el
30% de la eliminación). La hidrólisis del grupo amida que conduce a un metabolito ácidd
carboxílico (34% de la dosis en orina) está mediada por la amidasa hepática y extraJ
hepática. La hidroxilación de brivaracetam, in vitro, está mediada principalmente por el
CYP2C19. Ambos metabolitos, son posteriormente metabolizados para formar un ácido
hidroxilado común. /n vivo, en humanos que poseen mutaciones ineficaces del
CYP2C19, la producción del metabolito hidroxilado está disminuida 10 veces mientra~
que brivaracetam en si mismo está aumentado un 22% o un 42% en individuos con und
o los dos alelos mutados. Un metabolito adicional (el metabolito ácido hidroxi) se cre~
principalmente por hidroxilación de la cadena lateral de propilo en el metabolito ácidd
carboxllico (principalmente por CYP2C9). Los tres metabolitos no sor!
farmacológicamente activos.

Eliminación

Brivaracetam se elimina principalmente por metabolismo y excreción en la orina. Más 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 plasmática (t1/2)
terminal es aproximadamente 9 horas. Se estimó que el aclaramiento plasmático total en
pacientes fue de 3,6 Uh.

Linealidad

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

Interacción con medicamentos

Brivaracetam se elimina por múltiples vlas incluyendo excreción renal, hidrólisis no mediada
por CYP y oxidaciones mediadas por CYP. /n vitro, brivaracetam no es sustrato de la
glicoproteína P (P-gp) humana ni de protelnas resistentes a múltiples fármacos (MRP) 1 Y 2,
ni probablemente del polipéptido transportador de aniones orgánicos1B1 (OATP1B1) y
OATP1B3.

Estudios in vitro mostraron que la disposición de brivaracetam no debe verse afectada
significativamente por ningún inhibidor CYP (ej. CYP1A, 2CB, 2C9, 206 Y 3A4).
/n vitro, brivaracetam no fue un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2CB, 2C9, 206, 3A4, o
de lbs transportadores P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-1, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1 Y OCT1 a concentraciones clínicamente relevantes. /n vitro,
brivaracetam no indujo CYP1A2.

6
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Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

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

En un estudio en sujetos de edad avanzada (65 a 79 años de edad; con aclaramiento de
creatinina. de 53 a 98 ml/min/1, 73 m2) que recibieron 400 mg/dla de brivaracetam
administrados en dos dosis, la semivida plasmática de brivaracetam tue 7,9 horas y 9,3
horas en los grupos de edad de 65 a 75 años y >75 años, respectivamente. El
aclaramiento plasmático en el estado estacionario c;Jebrivaracetam fue similar (0,76
ml/min/kg) al de los sujetos varones jóvenes 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

2
que no requerfan diálisis) reveló que el área bajo la curva (ABC)

plasmático de brivaracetam estuvo moderadamente aumentado (+21%) respecto al
grupo control de voluntarios sanos, mientras que el área bajo fa curva de los metaboJilos
ácido, hidroxi e hidroxiácido estuvo aumentado 3, 4 Y 21 veces, respectivamente. El
aclaramiento renal de estos metabolitos. inactivos estuvo disminuido 10 veces. El
meta bolito hidroxiácido no rebeló ningún problema de seguridad en estudios preclfnicos.
No se ha estudiado brivaracetam en pacientes sometidos a hemodiálisis.

Insuficiencia hepática

Un estudio farmacocinético en sujetos con cirrosis hepática (grados A, B Y C según
Child-Pugh) mostró aumentos similares en la exposición a brivaracetam
independientemente de la gravedad de la enfermedad (50%, 57% Y 59%), respecto al
grupo control de voluntarios sanos.

Población pediátrica

En un estudio farmacocinético en 99 sujetos de 1 mes a <16 años de edad que recibieron
brivaracetam en solución oral, las concentraciones plasmáticas fueron proporcionales a
la dosis en todos los grupos de edad. Los modelos farmacocinéticos de población
indicaron que la dosis de 2;0 mg/kg dos veces al dia proporciona la misma concentración
plasmática media del estado estacionario que en adultos que reciben 100 mg dos vecesaldla.

Peso corporal

Se ha estimado una disminución del 40% en la concentración plasmática 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 cJinicamente significativa en la farmacocinética debrivaracetam.

Sexo

No hay diferencias cJinicamente significativas en la farmacocinética de brivaracetamsegún el sexo.
,

Raza 1,,
7

Página 7 de 18

.~ . Elpr~d~~.~~nlco ~. ~dOfirrn.dOdl~ta~~~.~s l~ml,,-os~r __~y ~.2~~6:~D,,~.tON'.26:81200~y ~rD.cre~oN~2~~1~3._ _ J



En un modelo farmacocinético de población en pacientes epilépticos, la farmacocinética
de brivaracetam no se vio afectada significativamente por la raza (caucásica, asiática)!
El número de pacientes con otros orlgenes étnicos fue escaso.

Relación farmacocinética/farmacodinámica
Se estimó que la CESO (concentración plasmática de brivaracetam correspondiente a
50% del efecto máximo) es 0,57 mg/l. Esta concentración plasmática está ligeramente
por encima de la exposición media obtenida tras dosis de brivaracetam de 50 mg/dlaJ
Aumentando la dosis a 100 mg/dia y alcanzando una meseta a 200 mg/dia se obtiene
una mayor reducción en la frecuencia de las crisis.

Datos de seguridad preclínica

En los estudios de farmacologla de seguridad los efectos predominantes estuvieron
relacionados con el SNC (principalmente depresión del SNC transitoria y disminuciónl
de la actividad locomotora espontánea), observados a dosis varias veces (más de soy
la dosis farmacológicamente activa de brivaracetam 2 mg/kg. No afectó al aprendizajel
ni a la memoria.
Los hallazgos no observados en los estudios cllnicos, pero observados en los estudios
toxicológicos de dosis repetidas en perros a exposiciones similares a la ABC plasmática
clinica, fueron efectos hepatotóxicos (principalmente portiria). Sin embargo, los datos
toxicológicos acumulados sobre brivaracetam y sobre un compuesto estructuralmente
relacionado indican que los cambios en el hlgado 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 administración crónica de brivaracetam a 5 y 42 veces
el ABC cllnica. En monos, signos del SNC (postrado, pérdida de equilibrio, movimientos
torpes) sucedieron a 64 veces la Cmáx clinica, siendo menos notables con el paso del
tiempo.
Los estudios de genotoxicidad no han detectado actividad mutagénica o c1astogénica.
Los estudios de carcinogenicidad no indicaron ningún potencial oncogénico en ratas,
mientras que el aumento de la incidencia de tumores hepatocelulares en ratones macho
se consideraron resultado de un modo de acción no genotóxico ligado a la inducción de
enzimas hepáticas como fenobarbital, el cual es un fenómeno 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 observó embriotoxicidad en conejos
a una dosis tóxica materna de brivaracetam con un nivel de exposición de 8 veces la
exposición al ABC cllnica de la dosis máxima recomendada. En ratas, brivaracetam
mostró atravesar la placenta fácilmente y ser excretado en la leche de ratas en periodo
de lactancia con concentraciones similares a los niveles plasmáticos matemos.
Brivaracetam no mostró ningún potencial dependiente en ratas.

Estudios en animales jóvenes
En ratas jóvenes, niveles de exposición a brivaracetam de 6 a 15 veces la exposición
del ABe cllnica a la dosis máxima recomendada indujeron eventos adversos de
desarrollo (ej. mortalidad, signos clinicos, disminución del peso corporal y peso cerebral
inferior). No se observaron efectos adversos sobre la función del SNC, en el examen
neuropatológico y el examen histopatológico del cerebro. En perros jóvenes los cambios

8
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l'
inducidos por brivaracetam a un nivel de exposición de 6 veces el ABC cllnica fueron
similares a los observados en animales adultos. No hubo efectos adversos sobre
ninguna variable estándar de desarrollo o de maduración.

POSOLOGiAlDOSIFICACIÓN • MODO DE ADMINISTRACiÓN

La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dla ó 100 mg/dia, según la evaluación del
médico sobre la reducción de las crisis requerida frente a los posibles eventos adversos.
La dosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la mañana y otra por la noche.
La dosis se puede ajustar en función de la respuesta individual y de la tolerabilidad del
paciente en un rango de dosis de 50 mg/dia a 200 mg/día.

Dosis olvidadas

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

Suspensión del tratamiento

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

Modo de Administración
La solución oral de brivaracetam puede diluirse en agua o jugo poco antes de su
administración y se puede tomar con o sin alimentos. Cuando se administre
brivaracetam solución oral puede utilizarse una sonda nasogátrica o una sonda de
gastrostomia.

Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 años)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia cllnica
en pacientes;" 65 años es escasa.

Insuficiencia renal
No S13 requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda
8rivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal que son tratados con
diálisis debido a la falta de datos.

Insuficiencia hepática
9
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La exposición a brivaracetam se incrementó en pacientes con enfermedad hepática
crónica. Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dia. Para todas las etapas de
insuficiencia hepática, se recomienda una dosis máxima diaria de 150 mg dividida en :!
dosis.

Población pediátrica:
No se ha establecido todavla la seguridad y eficacia de brivaracetam en menores de 16
años 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 fármacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en diversaS
indicaciones. Un meta-análisis de estudios aleatorizados controlados con placebo, co~
fármacos antiepilépticos también ha demostrado un pequeño incremento én el riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas. Elmecanismo de este riesgo no se conoce y loS
datos disponibles no excluyen (a posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo co~
brivaracetam.

I

Los1!pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los pacientes
(y sus cuidadores) deberán ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de que se
presenten signos de pensamientos o comportamientos suicidas.

Insuficiencia hepática
Los datos c1lnicos sobre el uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia hepática
preexistente son escasos. Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes co~
insuficiencia hepática. '

Excipientes

Contenido en sodio
8rivaracetam solución oral contiene sodio, lo que debe ser tenido en cuenta en
pacientes con dietas pobres en sodio. j
Intolerancia a la (ructosa
La solución oral contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a I
fructosa no deben tomar este medicamento.

Excipientes que pueden causar intolerancia ,
La solución oral contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218), (o que puede provocar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas). I

: 10
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS .

Los estudios de interacción únicamente se han realizado en adultos.

Interacciones farmacodinámicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam

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

Interacción con alcohol

En un estudio de interacción farmacocinético y farmacodinámico entre una dosis únic
de brivaracetam de 200 mg y una perfusión continua de etanol de 0,6 gil en sujeto:!
sanos, no hubo interacción farmacocinética pero brivaracetam aproximadamente doblÓ
el efecto del alcohol sobre la función psicomotora, la atención y la memoria. No sé
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 interacción bajo. L
principal ruta de eliminación de brivaracetam es por hidrólisis independiente de CYP[
Una segunda ruta de eliminación incluye hidroxilación mediada por CYP2C19. J
Las concentraciones plasmáticas de brivaracetam pueden aumentar cuando s
administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. f1uconazol¡
f1uvoxamina), pero el riesgo de una interacción mediada por el CYP2C19 cllnicamente
relevante se considera bajo. j
Rifampicina
La administración concomitante con el inductor enzimático potente rifampicina (60
mg/dia durante 5 dias) en sujetos sanos, disminuye el área bajo la curva dé
concentraciones plasmáticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos debe~
considerar un ajuste de la dosis de briliaracetam en pacientes que estén empezando el
terminando un tratamiento con 'rifampicina.

Medicamentos antiepilépticos inductores enzimáticos potentes
Las concentraciones plasmáticas de brivaracetam disminuyen cuando se administra
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enzimáticos potente:!
(carbamazepina, fenobarbital, fenitolna) pero no se requiere ajuste de dosis. 1]
Otros inductores enzimáticos
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Otros inductores enzimáticos potentes (como la Hierba de San Juan (Hypericu
perforatum)) también pueden disminuir la exposición sistémica de brivaracetam. Por lo
tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con precauciónl

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos 1
Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dla no afectó el área bajo la curva (ABC) d
midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3Aj
cllnicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco la
isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar la~
concentraciones plasmáticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19 (ej[
lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensayó in vitro brivaracetam no indUj6

I
el CYP1A1/2 pero indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encontró
inducción del CYP3A4 in vivo (ver niidazolam más arriba). La inducción del CYP2B6 n6
se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones plasmática~
de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). In vitro, estudios dé
interacción para determinar los posibles efectos inhibitorios sobre los transportadore~
concluyeron que no hubo efectos cllnicamente relevantes, excepto por OAT3. In vitral
brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad de la concentración máxima inhibitoria 42 veceJ
superior que la Cmáx a la dosis cllnica más alta. Brivaracetam 200 mg/dia puedé
aumentar las concentraciones plasmáticas de los medicamentos transportados pof
OAT3.

Medicamentos antiepilépticos

nliepilépticos I;

Medicamentos InDuencia de los medicamentos ' InDuencia de brivaraeeta'm sobre,
a~tiepilépticos antiepilépticos sobre la la concentración plasmática de los
administrados de concentración plasmática de medicamentos antiePiléPfcos
forma conjunta brivaracetam

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dla a 200 mg/dia) y otros
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un análisis conjunto de la~
concentraciones plasmáticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, en u~
análisis farmacocinético de la población de los estudios fase 2-3 controlados co~
placebo, yen estudios de interacción farmacológica (para los siguientes medicamentos
antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitolna y topiramato). El efecto de la!
interacciones sobre las concentraciones plasmáticas se resume en la Tabla 2 (aumentb
se indica como "1" y disminución como "r, área bajo la curva de concentració~
plasmática frente al tiempo como "ABC' y concentración máxima observada come!>

Cm~. l
Tabl~ 2. Interacciones jarmacocinéticas en/re brivaracetam y otros medicamento
a

1~
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-
Carbamazepina ABC29% ! """'-p;~-N;"•• ~ I

Cm" 13%! Carbamazepina-ep6xido t
No se requiere ajuste de dosis (Ver más abajo)

No se rCQuiereaiuste de do ¡s.
Clobazam No hay datos disnonibles Ninguna
ClonazeDam No hay datos disnonibles Ninguna •
Lacosamida No hay datos disnonibles Ninguna
Lamotrifrlna NinQUna Ninguna
Levetiracetam NinQUna Ninguna
Oxcarbazepina Ninguna Ninguna (derivado monohi(lroxi.

MHD)
Fenobarbital ABC 19%! Ninguna

No se reauiere aiuste de dosis
Fenitoína ABC21%! Ninguna

No se requiere ajuste de dosis 'ABC20% t
'C"". 20% t

J'reªabalina No h.v datos disDonibles NinQUna
Toniramato Ninguna NinQUna I
Acido v.lnroico Ninguna NinQUna I
Zonisamida No hay datos disnonibles Ninguna

a de acuerdo a un estudio que implica la administración de una dosis supraterapéulica de
brivaracetam de 400 mg/dla

arbamazepina ..C
Bnvaracetam es un IOhlblder mederade reversible de la epóxlde htdrolasa le que
cenlleva a Un aumente de la concentración de carbamazepina epóxide, un metabelite
active de carbamazepina. En estudies controlades, las cencentracienes plasmáticas ~e
carbamazepina epóxide aumentaron una media del 37%, 62% Y 98% cen una peque~a
variabilidad a desis de brivaracetam de 50 mg/dia, 100 mg/dia y 200 mg/dia
respectivamente. No. se ebservaren riesges de seguridad. No. hube efecto. aditivo. be
brivaracetam y valpreate sebre el ABC de carbamazepina epóxide.

Anticenceptives erales
,

La administración cencemitante de brivaracetam (100 mg/dia) cen anticencepti es
erales que centienen etinilestradiel (0,03 mg) y levenergestrel (0,15 mg) no. influyó erlla
fanmacecinética de ninguna de las sustancias. Cuando. brivaracetam se administró a Jna
desis de 400 mg/día (des veces la desis diaria máxima recemendada) cenjuntamehte
cen Un anticonceptivo. eral centeniende etinilestradiel (0,03 mg) y levenergestrel (0115
nig), se ebservó una disminución en las áreas baje la curva (ABCs) de les estrógenes y
la pregestina del 27% y 23% respectivamente, sin impacte sebre la supresión dJ la
evulación. No. hube cambie, en general, en les perfiles de cencentración-tiempe de les

13,,.
1,

"
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marcadores endógenos estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hormo a
folfculo estimulante (FSH) y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres en edad reproductiva

Las mujeres en edad reproductiva en tratamiento con brivaracetam deben discutir c n
su médico la planificación familiar y las medidas anticonceptivas. l
S(. una mujer decide quedarse embarazada, el uso de brivaracetam .debe er
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 vedes
mayor que la tasa en la población general, que es aproximadamente, el 3%. Enlla
población tratada se ha observado un aumento de malformaciones con politerapia, sin
embargo, no ha sido aclarado en qué grado es responsable el tratamiento ~"o
enfermedad. Además, la suspensión del tratamiento antiepiléptico, puede conducir. al
agravamiento de la enfermedad, que puede ser perjudicial para la madre y el feto.

I

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 moStró
que atraviesa la placenta fácilmente. Se desconoce el posible riesgo en humanbs.
Estudios realizados en animales no detectaron ningún potencial efecto teratogénico de
brivaracetam.

En estudios clfnicos se utilizó brivaracetam como tratamiento concomitante, y cuando
se utilizó con carbamazepina, indujo un aumento relacionado con la dosis enlla
concentración del metabolito activo carbamazepina-epóxido. No hay datos suficientes
para determinar la importancia clfnica de este efecto en el embarazo. I
Como medida de precaución, brivaracetam no debe emplearse durante el embarazo a
menos que haya una clara necesidad de hacerlo (ej. si el beneficio para la mabre
claramente sobrepasa el riesgo potencial para el feto).

Lactancia

Se desconoce si en humanos brivaracetam se excreta en la leche materna. Estudios en
ratas mostraron excreción de brivaracetam en la leche. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con brivaracetam tras considera~ el
beneficio del medicamento para la madre. En caso de administración conjunta Ide
brivaracetam y carbamazepina, la cantidad de carbamazepina-ep6xido excretada en la

14
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leche matema puede aumentar. No hay datos suficientes para determinar la importania
cllnica. j
Fertilidad .

No hay datos disponibles en humanos sobre el efecto de brivaracetam en la fertiJid d.
En ratas no hubo efecto sobre la fertilidad con brivaracetam. I
EFECTOS EN LAS HABILIDADES PARA USAR MAQUINARIAS O PARA
CONDUCIR UN AUTOMÓVIL l
La influencia de brivaracetam sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas s
pequeña o moderada. I
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual, algunos pacientes pueden
experimentar somnolencia, mareo y otros slntomas relacionados con el sistema nervio~o
central (SNC). Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen máquirlas
potencialmente peligrosas hasta que se hayan familiarizado con los efectos ~e
brivaracetam sobre su habilidad para realizar dichas actividades.

EVENTOS ADVERSOS

Resumen del perfil de seguridad

Eil todos los estudios controlados y no controlados en pacientes con epilepsia, 2.388
sujetos recibieron brivaracetam, de los cuales 1.740 fueron tratados durante 2:6 mes~s,
1.363 durante 2:12 meses, 923 durante 2:24 meses y 569 durante 2:60 meses (5 años)l
Las reacciones adversas notificadas de forma más frecuente (>10%) con el tratamie~to
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 Jna
incidencia mayor al aumentar la dosis. Los tipos de reacciones adversas notificados
durante los primeros 7 dlas de tratamiento fueron similares a los notificados durante! el
periodo de tratamiento total. I
La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue 3,5%, 3,4% Y 4,0% pbra
pacientes aleatorizados a brivaracetam a dosis de 50 mg/dla, 100 mg/dla y 200 mg/~¡a
respectivamente, y 1,7% para pacientes aleatorizados a placebo. Las reacciorles
adversas que de forma más frecuente condujeron al abandono del tratamiento don
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 revisión completa de la base de datos de seguridad de estudios cllnicos cdn
brivaracetam, según la frecuencia y la clasificación de órganos del sistema MedDRA.1
Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (2:1/10); frecuentes
(2:1/100 a <1/10); poco frecuentes (2:1/1.000 a <1/100). Los eventos adversos se
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia.

"
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I

Sistema de clasificación Frecuencia Reacciones adversas en estudios clinlcos
de órganos

Infecciones e Frecuente Influenza ,

infestaciones

¡"rastomos de la sangre y Poco frecuente Neutropenia
del sistema linfático

¥rastomos del Frecuente Disminuci6n del apetito
metabolismo y de la
nutrición

~astomos psiquiátricos Frecuente Depresi6n, ansiedad, insomnio, irritabilidad

Poco frecuente Ideas de suicidio, trastorno psic6tico,
agresividad, agitación

~rastomos del sistema lMuy frecuente Mareo, somnolencia
nervioso IFrecuente Convulsi6n, vértigo
,

rastomos respiratorios, Frecuente Infecciones del traqto respiratorio superidr, tos
orácicos y mediastínlcos ,
~rastomos Frecuente Náuseas, v6mitos, estreñimiento
,astrolntestlnales

~rastornos generales y Frecuente Fatiga
Iteraciones en el lugar de
dministracl6n
~astornos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidad de tipo I
inmunológico

escripción de algunas reacciones adversas seleccionadasD

,

Neutropenla se ha nOllficado en el 0,5% (6/1.099) de los pacientes con bnvaracetam y
eh el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro de estos sujetos tuvielon
un recuento de neutrófilos más bajo, y experimentaron una disminución adicional erl el
recuento de neutrófilos tras iniciar el tratamiento con brivaracetam. Ninguno de lo~ 6
casos de neutropenia fue grave, requirió tratamiento especifico o condujo a la suspensión
de brivaracetam y ninguno tuvo infecciones asociadas. 1
Se han reportado ideas suicidas en el 0,3% (3/1.099) de los pacientes con brivaraceta y
en el 0,7% (3/459) de los pacientes con placebo. En los estudios clínicos 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 extensión de
etiqueta abierta.

Durante el desarrollo cHnico han sido reportadas reacciones sugestivas de
hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequeño número de pacientes .on
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brivaracetam (9/3022)

Estudios de extensión de etiguetaabierta

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

Población pediátrica

Los datos de seguridad de los estudios abiertos en niños desde 1 mes a<16 años ije
edad son escasos. Un total de 152 niños (1 mes a <16 años de edad) fueron tratadbs
con brivaracetam en un estudio farmacocinético y su estudio de seguimiento relacionado.
De los datos limitados disponibles, las reacciones adversas emergentes deltratamie~to
notificadas de forma más frecuente consideradas por el investigador como relacionad~s
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 conoce en
adultos. No hay datos disponibles sobre neuro-desarrollo. Actualmente no hay datbs
cllnicos disponibles en neonatos. j
Personas de edad avanzada

De las 130 personas de edad avanzada reclutadas en el programa de désarrollo fase ./3
de brivaracetam (44 con epilepsia), 100 tenlan entre 65-74 años de edad y 30 entre t5-
84 años de edad. El perfil de seguridad en pacientes de edad avanzada fue similar. al
observado en pacientes adultos más jóvenes. I

SOBRE DOSIFICACiÓN

Síntomas
La experiencia clínica con sobredosis de brivaracetam en humanos es escasa. Se Han
notificado somnolencia y mareo en sujetos sanos que tomaron una única dosis de 1.400
mg de brivaracetam. I
Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla: Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrbz:
4962-6666/2247; Policllnico Dr. A. Posadas: 4654-6648/4658-7777.

Manejo de la sobredosis
No hay un antfdoto específico para la sobredosis con brivaracetam. El tratamiento de una
sobredosis debe incluir medidas generales de soporte. Dado que menos del 10% Ide
brivaracetam se excreta en la orina, no se espera que la hemodiálisis aumehte
significativamente el aclaramiento de brivaracetam.

PRESENTACIONES
Envase con un frasco de 300 mi (10 mg/mL) y jeringa dosificadora.

17
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J
Envase con frasco de vidrio ámbar (tipo 111) de 300 mi, con un tapón blanco resistent a
niños (polipropileno), que contiene también una jeringa dosificadora oral graduada e
10 mi (polipropileno, polietileno) y un adaptador para la jeringa (polietileno).

I
CONSERVACiÓN
Conservar. el producto a 25°C. Después de la primera apertura del frasco, utilizar an es
de 5 meses. I
No utilice Briviact después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y la etiqueta.. I
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.¡

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

Bajo licencia de:
UCB Pharma S.A.

LLgar de elaboración y acondicionamiento primario:
U'nither Manufacturing LLC,,

331 Clay Road, Rochester, NY, 14623, EUA.
,,

Lugar de acondicionamiento secundario:
UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest,
B~:1420Braine ¡'Alleud, Bélgica

l', I

IrTiportado, comercializado y distribuido por:
Laboratorio Andratx Pharma S.A., Magallanes 1039 (C1166ADC) Ciudad Autónoma de

.Buenos Aires - Argentina. .
o'irectora Técnica: Maria Teles - Farmacéutica.
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PROSPECTO

BRIVIACT

B~ivaracetam10mg/ml

S61ución inyectable y para perfusión

Industria Belga
.1

Venta bajo receta
I

. FÓRMULA

. B.riviact Solución inyectable y para perfusión,
C.ada mi de solución inyectable y para perfusión contiene: 8rivaracetam 10 mg.
EXcipientes: Acetato de sodio (trihidratado), Ácido acético glacial, Cloruro de sodio,
Agua para preparaciones inyectables.
Cada vial de 5 mi contiene 50 mg de Brivaracetam.I .
Solución inyectable y para perfusión: Solución transparente e incolora.

ElciPiente<s) con efecto conocido:
Cada mi de solución inyectable y para perfusión contiene 3,8 mg de sodio.,
AbclóN TERAPÉUTICA
Antiepiléptico. código ATC: N03AX23.

ji
INDICACIONES
Btiviact está indicado como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de ini io
pJrcial con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 atlos

>

de edad con epilepsia.,
;

CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES
1

Propiedades Farmacodinámicas, .

Mecanismo de acción
rt .

B principio activo 8rivaracetam ((2S)-2[(4R)-2-oxo-4-propiltetrahidro-1 H-Pirrol-1, iI)
b~tanamida) muestra una alta y selectiva afinidad por la protelna 2A de la vesicl!lla
siháptica (SV2A), una glicoprotelna transmembrana encontrada a nivel presináptico ~n
las neuronas y en células endocrinas. Aunque el papel exacto de esta proteina todavla
tiEineque ser dilucidado, se ha visto que modula la exocitosis de los neurotransmisores.
S~ cree que la unión a SV2A es el mecanismo principal de la actividad anticonvulsiva~te
dJ brivaracetam.

1
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Eficacia cllnica y seguridad

La eficacia de brivaracetam como terapia concomitante en el tratamiento de las crisis
de inicio parcial (POS) se estableció en 3 estudios cllnicos multicéntricos,de dosis fija,
aleatorizados, controlados con placebo, doble-ciego,en sujetos a partir de 16 años Ide
edad. La dosis diaria de brivaracetam utilizada en estos estudios fue de 5 a 200 mg/dla.
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 requirió que los pacien\es
tuvieran crisis de inicio parcial no controladas a pesar del tratamiento con 1 ~ 2
medicamentos antiepilépticos concomitantes. Se requirió que los pacientes tuvieran por
los menos 8 crisis de inicio parcial durante el periodo inicial. Las variables principales
en los estudios de fase 3 fueron el porcentaje de reducción en la frecuencia de las C~SiS
de inicio parcial frente a placebo y una tasa de respuesta del 50% basada en el 50% de
reducción de la frecuencia de las crisis de inicio parcial desde el inicio. I
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%), fenitolna (10,2%) y levetiracetam (9,8%). La frecue+cia
promedio de crisis al inicio de los 3 estudios fue de 9 en 28 dlas. Los pacientes halillan
tenido una duración promedio de epilepsia de aproximadamente 23 años. t
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 p rtir
de 16 años de edad a dosis de entre 50 mg/dla y 200 mg/dla. J

Tabla 1: Resultados Clave de Eficacia en la Frecuencia de Crisis de Inicio Parcial en 28 Dí s
I

Estudio Placebo Brivaracetarn
• Estad£SticllffiCnte significativo (valor de p)

50rngldía I 100 rngldía I 200 ingld[a
Estudio N01253(1) I

n-96 n- 101
Tasa de respondedores del 50 % 16,7 327' - -,

(po<l.OO8)

Porcentaje de reducción frente a placebo NA 22,0 - -
(%)

(po<l.OO4)

Estudio N01252")
n-lOO n-99 n-lOO

Tasa de respondedores del 50% 20,0 27,3 360(2) -,
(p-O.372) (po<l.023)

Porcentaje de reducción frente a placebo NA 9,2 20,5'")
I -(%) (p.o.274) (po<l.OIO)

Estudio N01358
I n - 259 I n - 252 I n - 249
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• procedimiento de prueba secuencial. La dosis de 100 mgldla fue nominalmentJ

II significativa. J
En los estudios cllnicos, la reducción en la frecuencia de las crisis frente a placebo ue
mayor con la dosis de 100 mg/dia que con la de 50 mg/día. A parte de los incremenlos
dosis-dependientes en la incidencia de somnolencia y fatiga, brivaracetam 50 mg/lUa
y 100 mg/dla tuvieron un perfil de seguridad similar incluyendo las reacciones adverSas
relacionadas con el SNC y con el uso a largo plazo. I
La Figura 1 muestra el porcentaje de. pacientes (excluyendo los pacientes con
levetiracetam concomitante) por categoria de reducción en la frecuencia de las cribis
de inicio parcial desde el inicio durante 28 días en los 3 estudios. Los pacientes don
más de un 25% de aumento en las crisis de inicio parcial se muestran a la izquie~~a
como "empeora". Los pacientes con una mejoría en el porcentaje de reducción en la
frecuencia de las crisis de inicio parcial al inicio se muestran en las 4 categorias n1ás
a la derecha. El porcentaje de pacientes con al menos una reducción del 50% en! la
frecuencia de las crisis fue 20,3%, 34,2%, 39,5% Y 37,8% para placebo, 50 mg/día,
100 mg/dla y 200 mg/dla respectivamente.' I

Figura 1: Proporción de pacientes por categoria de respuesta para brivaracetam y
placebo durante 12 semanas a /0 largo de los tres estudios pivotales doble-ciego

I
I

1I

Tasa de respondedores del 50 % 21,6 - 38,9' ~:8'(p<O.OOI) .1)01)

Porcentaje de reducción frente a placebo NA - 22,8 132
(%), (p<0.001) (¡>fo:OOI)

n = pacientes a/eatorizados que recibieron a/ menos 1dosis de la medicación en estudio
;; Dosis no estudiada
Estad/sticamente significativo

(/)Aproximadamente e/ 20% de los pacientes estaban tomando /evetiracetam
(1) El ob 'etivo rimario ara N01252 no alcanzó si nificación estad/stica basada en e
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Reducción en la frewencia de las crisis desde el inicio (%)

11Placebo

11Brivaracetam 50 mg/d a

• Brivaracetam l00mg¡bía

• Brivaracetam 2oomg¡1ía

En un análisis conjunto de los tres estudios pivotales, no se observaron diferencias en
eficacia (medida como tasa de responded ores del 50%) dentro del rango de dosis de¡50
mg/dla a 200 mg/dfa cuando brivaracetam se combinó con medicamentos
antiepilépticos inductores o no inductores enzimáticos. En los estudios clínicos el 2,5%
(4/161), el 5,1% (17/332) Y el 4,0% (10/249) de los pacientes con brivaracetaml50
mg/dla, 100 mg/dia y 200 mg/dla respectivamente estuvieron libres de crisis duranté el
periodo de tratamiento de 12 semanas, comparado con el 0,5% (2/418) con placebd.

Se observó una mejorla en la media del porcentaje de reducción en la frecuencia dellas
crisis en 28 dias en pacientes con crisis tipo le (crisis tónico-clónicas secunda ias
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/día respectivamente comparado con el 33,3% (n=115). l
No se ha establecido la eficacia de brivaracetam en monoterapia. No se recomiend el
uso de brivaracetam en monoterapía.

Tratamiento con leveliracetam
En dos estudios fase 3 aleatorizados controlados con placebo, se admini tró
levetiracetam como medicamento antiepiléptico concomitante en alrededor del 20% de
los pacientes. Aunque el número de sujetos es escaso, no se observó benefici9 de
brivaracetam frente a placebo en pacientes que estaban tomando levetiracetam de fOFa
simultánea, lo que puede reflejar la competencia al sitio de unión SV2A. No se observaron
problemas adicionales de seguridad o tolerabilidad.

4
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En un tercer estudio, un análisis pre-especificado demostró eficacia sobre placebo p ra
100 mg/dfa y 200 mgldia en pacientes con una exposición previa a levetiracetam.lla
menor eficacia observada en estos pacientes en comparación con pacientes de inicio don
levetiracetam fue probablemente debida al mayor núriíero de fármacos antiepiléptiJos
anteriormente utilizados y una mayor frecuencia de las crisis basales. j
Pacientes de edad avanzada (65 años de edad ymayores)
los tres estudios pivota les, doble-ciego, controlados con placebo incluyeron 38
pacientes de edad avanzada, con edades entre 65 y 80 años. Aunque los datos on
escasos, la eficacia fue comparable a los sujetos más jóvenes. j
Estudios de extensión abierta -

A lo largo de todos los estudios, el 81,7% de los pacientes que completaron los estu ios
aleatorizados fueron incluidos en los estudios de extensión abierta a largo plazo. DeJde
la entrada en los estudios aleatorizados, eI5,3% de los sujetos expuestos a brivaracetbm
durante 6 meses (n=1500) estuvieron libres de crisis comparado con el 4,6% y el 3J%
de los sujetos expuestos durante 12 mese~ (n=1188) y durante 24 meses (n=847),
respectivamente. Sin embargo, como una gran proporción de pacientes (26%) abandOnó
el estudio abierto por una falta de eficacia, pudo producirse un sesgo de selección, pudsto
que los sujetos que permanecieron en el estudio respondieron mejor que aquellos ~ue
terminaron prematuramente.

Población pediátrica
No se ha establecido la eficacia y tolerabilidad de brivaracetam en pacientes pediátricos.
Brivaracetam se evaluó en estos pacientes en un estudio farmacocinético, abiertd, a
corto plazo y en el estudio de extensión abierta en curso, en 152 sujetos de 1 mes al16
años de edad.

Propiedades farmacocinéticas

Brivaracetam comprimidos recubiertos, solución oral y solución para inyección
intravenosa muestran la misma ABC, mientras que la concentración plasmática máxima
es iigeramente superior tras la administración intravenosa. Brivaracetam muestra ¡ma
farmacocinética lineal e independiente del tiempo con baja variabilidad intra- e in~er-
sujeto, y presenta una absorción completa, muy baja unión a protelnas, excreción renal
tras extensa biotransformación, y metabolitos farmacológicamente inactivos. l
Absorción
Brivaracetam se absorbe rápida y completamente después de la administración oral la
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente el 100%. El tmáx medio p'ara
comprimidos tomados sin alimentos es 1 hora (rango de tmáx es 0,25 a 3 h). I
la administración conjunta con alimentos altos en grasa retarda la velocidad de absorc>ión
(tmáx medio 3 h) Y disminuye la concentración plasmática máxima (37% inferiorY de
brivaracetam, mientras que el grado de absorción permaneció inalterado.

5
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Distribución
Brivaracetam se une débilmente (';20%) a las proteinas plasmáticas. El volumen e
distribución es 0,5 l/kg, un valor cercano a de toda el agua corporal. I
Debido a su Iipofilicidad (Log P) brivaracetam tiene una alta permeabilidad a través de
las membranas celulares.

Biotransformación
Brivaracetam se metaboliza principalmente por hidrólisis del grupo amida para formar el
correspondiente ácido carboxilico (aproximadamente el 60% de la eliminación), ~
secundariamente por hidroxilación en la cadena lateral de propilo (aproximadamente él
30% de la eliminación). La hidrólisis del grupo amida que conduce a un metabolito ácidb '
carboxilico (34% de la dosis en orina) está mediada por la amidasa hepática y extr~-
hepática. La hidroxilación de brivaracetam, in vilro, está mediada principalmente por el
CYP2C19. Ambos metabolitos, son posteriormente metabolizados para formar un ácidb
hidroxilado común. In vivo, en humanos que poseen mutaciones ineficaces del
CYP2C19, la producción del metabolito hidroxilado está disminuida 10 veces mientrab
que brivaracetam en si mismo está aumentado un 22% o un 42% en individuos con unb
o los dos alelos mutados. Un meta bolito adicional (el meta bolito ácido hidroxi) se cre~
principalmente por hidroxilación de la cadena lateral de propilo en el metabolito ácid6
carboxilico (principalmente por CYP2C9). Los tres metabolitos no soh
farmacológicamente activos.

Eliminación
Brivaracetam se elimina principalmente por metabolismo y excreción en la orina. Más del
95% de la dosis, incluyendo los metabolitos, se excreta en la orina dentro de las 72 hora$
posteriores a la ingesta. Menos del 1% de la dosis se excreta en las heces y menos d~1
10% de brivaracetam se excreta inalterado en la orina. La semivida plasmática (tl/2~
terminal es aproximadamente 9 horas. Se estimó que el aclaramiento plasmático total e
pacientes fue de 3,6 Uh.

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

Interacción con medicamentos
Brivaracetam se elimina por múltiples vlas incluyendoexcreción renal, hidrólisis no mediada
por CYP y oxidaciones mediadas por CYP. In vilro, brivaracetam no es sustrato de l~
glicoprotelna P (P-gp) humana ni de protelnas resistentes a múltiples fármacos (MRP) 1 Y 2)
ni pro,bablemente del polipéptido transportador de aniones orgánicosl B1 (OATPl Bl) ~I
OATP1B3.
Estudios in vi/ro mostraron que la disposición de brivaracetam no debe verse afectada
significativamente por ningún inhibidor CYP (ej. CYP1A, 2C8, 2C9, 206 Y 3A4). I
In vilro, brivaracetam no fue un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 206, 3A4, o
de los transportadores P-gp, BCRP, BSEP MRP2, MATE-K, MATE-l, OATP1Bl,
OATPl B3, OATl Y OCTl a concentraciones cllnicamente relevantes. In vilro,
briváracetam no indujo CYP1A2.

6
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Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Pacientes de edad avanzada (65 affos de edad y mayores)
,

En un estudio en sujetos de edad avanzada (65 a 79 años de edad; con aclaramiento de
creatinina de 53 a 98 ml/min/1,73 m2) que recibieron 400 mg/dla de brivaracetarh
administrados en dos dosis, la semivida plasmática de brivaracetam fue 7,9 horas y 9,13
horas en los grupos de edad de 65 a 75 años y >75 años, respectivamente. Éh
aclaramiento plasmático en el estado estacionario de brivaracetam fue similar (0,76
ml/min/kg) al de los sujetos varones jóvenes sanos (0,83 ml/minlkg).

Insuficiencia renal
Un 'estudio en sujetos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min/1,73 m2 que no requerian diálisis) reveló que el área bajo la curva (ABC~
plasmático de brivaracetam estuvo moderadamente aumentado (+21%) respecto al
grupo control de voluntarios sanos, mientras que el área bajo la curva de los metabolito$
ácido, hidroxi e hidroxiácido estuvo aumentado 3, 4 Y 21 veces, respectivamente. El
aclaramiento renal de estos meta bolitas inactivos estuvo disminuido 10 veces. El
meta bolito hidroxiácido no rebeló ningún problema de seguridad en estudios preclinicos)
No se ha estudiado brivaracetam en pacientes sometidos a hemodiálisis.

Insuficiencia hepática
Un estudio farmacocinético en sujetos con cirrosis hepática (grados A, B Y C según
Child-Pugh) mostró aumentos similares en la exposición a brivaracetam
independientemente de la gravedad de la enfermedad (50%, 57% Y 59%), respecto al
grupo control de voluntarios sanos.

,

Población pediátrica
En un estudio farmacocinético en 99 sujetos de 1 mes a <16 años de edad que recibieron
brivaracetam en solución oral, las concentraciones plasmáticas fueron proporcionales a
la dosis en todos los grupos de edad. Los modelos farmacocinéticos de población
indicaron que la dosis de 2,0 mglkg dos veces al dia proporciona la misma concentración
plasmática media del estado estacionario que en adultos que reciben 100 mg dos veces
al dia.'

Peso corporal
Se ha estimado una disminución del 40% en la concentración plasmática 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
brivaracetal)1.

¡.
Sexo
No hay diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de brivaracetam
segú,! el sexo.

I
I
i
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En un modelo farmacocinético de población en pacientes epilépticos, la farmacocinétic
de brivaracetam no se vio afectada significativamente por la raza (caucásica, asiática¡.
El número de pacientes con otros origenes étnicos fue escaso.

Relación farmacocinética/farmacodinámica
Se estimó que la CE50 (concentración plasmática de brivaracetam correspondiente al
50% del efecto máximo) es 0,57 mg/l. Esta concentración plasmática está ligeramente
por encima de la exposición media obtenida tras dosis de brivaracetam de 50 mg/dl~.
Aumentando la dosis a 100 mg/dla y alcanzando una meseta a 200 mg/dia se obtiene
una mayor reducción en la frecuencia de las crisis.

Datos de seguridad preclínica

En los estudios de farmacologia de seguridad los efectos predominantes estuvieron
relacionados con el SNC (principalmente depresión del SNC transitoria y disminución
de la actividad locomotora espontánea), observados a dosis varias veces (más de 501
la dosis farmacológicamente activa de brivaracetam 2 mgikg. No afectó al a'prendizaje
ni a la memoria. . I
Los hallazgos no observados en los estudios c1inicos, pero observados en los estudios
toxicológicos de dosis repetidas en perros a exposiciones similares a la ABC plasmática
clínica, fueron efectos hepatotóxicos (principalmente portiria). Sin embargo, los datoS
toxicológicos acumulados sobre brivaracetam y sobre un compuesto estructuralment~
relacionado indican que los cambios en el hfgado de perro se han desarrollado a través
de mecanismos no relevantes para humanos. No se observaron cambios adversos enl
el hfgado en ratas y monos tras la administración crónica de brivaracetam a 5 y 42 veces
el A13Cclinica. En monos, signos del SNC (postrado, pérdida de equilibrio, movimientos
torpes) sucedieron a 64 veces la Cmáx c1inica, 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 ningún potencial oncogénico en ratas,
mientras que el aumento de la incidencia de tumores hepatocelulares en ratones macho
se consideraron resultado de un modo de acción no genotóxico ligado a la inducción de
enzimas hepáticas como fenobarbital, el cual es un fenómeno conocido específico 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 observó embriotoxicidad en conejos
a una dosis tóxica matema de brivaracetam con un nivel de exposición de 8 veces la
exposición al ABC clínica de la dosis máxima recomendada. En ratas, brivaracetam
mostró atravesar la placenta fácilmente y ser excretado en la leche de ratas en perlado
de lactancia con concentraciones similares a los niveles plasmáticqs matemos.
Brivaracetam no mostró ningún potencial dependiente en ratas.

Estudios en animales jóvenes
En ratas jóvenes, niveles de exposición a brivaracetam de 6 a 15 veces la exposición
del ABC clínica a la dosis máxima recomendada indujeron efectos adversos de
desarrollo (ej. mortalidad, signos clínicos, disminución del peso corporal y peso cerebral
inferior). No se observaron eventos adversos sobre la función del SNC, en el examen
neuropatológico y el examen histopatológico del cerebro. En perros jóvenes los cambios
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inducidos por brivaracetam a un nivel de exposición de 6 veces el ABC clfnica fueron
similares a los observados en animales adultos. No hubo efectos adversos sobJe
ninguna variable estándar de desarrollo o de maduración.

POSOLOGíA/DOSIFICACIÓN - MODO DE AOMINISTRACIÓN,

El tratamiento con brivaracetam puede iniciarse tanto por administración intravenos
como por administración oral. Cuando se pasa de la administración oral a la intravenosb
o viceversa, se debe mantener la dosis diaria total y la frecuencia de administraciórt.
Brivaracetam solución inyectable y para perfusión es una alternativa para pacientes eh
los que la administración oral no es temporalmente viable. I
La dosis de inicio recomendada es 50 mg/dia ó 100 mg/día, según la evaluación del
médico sobre la reducción de las crisis requerida frente a los posibles eventos adverso~.
La dosis se debe administrar en dos dosis iguales, una por la maf1ana y otra por la noché.
La dosis se puede ajustar en función de la respuesta individual y de la tolerabilidad dél
paciente en un rango de dosis de 50 mg/dla a 200 mg/dla.

No hay experiencia en la administración intravenosa de brívaracetam dos veces al día
por un periodo mayo~ de cuatro días.

Dosis olvidadas

Si el paciente se olvida de tomar una o más dosis, se recomienda que tome una única
dosis tan pronto como se acuerde y que tome la siguiente dosis a su hora normal por lb
maf1ana o por la noche. Esto puede evitar que la concentración plasmática db
brivaracetam caiga por debajo del nivel de eficacia y que ocurran crisis repentinas.

Suspensión del tratamiento

Si se tiene que suspender el tratamiento con brivaracetani se recomienda hacerlo di
forma gradual con reducciones de 50 mg/dla semanalmente. Después de 1 semana de
tratamiento con 50 mg/dia, se recomienda una última semana de tratamiento con unb
dO!¡isde 20 mg/dla. ¡
Modo de Administración '

- Bolo intravenoso: brivaracetam se puede administrar como un bolo intravenoso si
dilución. I
Perfusión intravenosa: brivaracetam se puede diluir con un diluyente compatible y ser
administrado como perfusión intravenosa durante 15 minutos.

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

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos.

9
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La inyección en bolo o la perfusión intravenosa de brivaracetam no han sido estudiad s
en condiciones agudas; ej. Estado epiléptico y por lo tanto no se recomienda para dicha
condición.

Poblaciones Especiales

Pacientes en edad avanzada (a partir de 65 años)
No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia c1inica
en pacientes ~ 65 años es escasa.

I
Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. No se recomientla
8rivaracetam en pacientes con enfermedad renal en fase terminal que son tratados ebn
diálisis debido a la falta de datos.

Insuficiencia hepática
La exposición a brivaracetam se incrementó en pacientes con enfermedad hepática
crónica. Se debe considerar una dosis de inicio de 50 mg/dfa. Para todas las etapas !de
insuficiencia hepática, se recomienda una dosis máxima diaria de 150 mg dividida e~l2
dosis.

Población pediátrica:
No se ha establecido todavia ia seguridad y eficacia de brivaracetam en menores de 1
años de edad.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de ia pirrolidona o a alguno de os
excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pensamientos Vcomportamientos suicidas
Se han reportado casos de pensamientos y comportamientos suicidas en pacien es
tratados con fármacos antiepilépticos, incluyendo brivaracetam, en divenlas
indicaciones. Un meta-análisis de estudios aleatorizados controlados con placebo, don
fármacos antiepilépticos también ha demostrado un pequeño incremento en el rieSgO~e
pensamientos y comportamientos suicidas. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los
datos disponibles no exduyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo . n
brivaracetam.

Los pacientes deben ser monitoreados para detectar signos de pensamientos y
comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado. Los pacierites
(y sus cuidadores) deberán ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de que se
presenten signos de pensamientos o comportamientos suicidas.
insuficiencia hepática

10
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Los datos clfnicos sobreFel uso de brivaracetam en pacientes con insuficiencia hepáti
preexistente son escasos._ Se recomienda el ajuste de dosis en pacientes cQn
insuficiencia hepática ..

Contenido en sodio
La solución inyectable y para perfusión contiene 0,83 mmol (ó 19,14 mg) de sodio !lor
vial, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Los estudios de interacción únicamente se han realizado en adultos.

Interacciones farmacodinámicas

Tratamiento concomitante con levetiracetam

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

Interacción con alcohol

En un estudio de interacción farmacocinético y farmacodinámico entre una dosis única
de brivaracetam de 200 mg y una perfusión continua de etanol de 0,6 g/l en suj~tos
sanos, no hubo interacción farmacocinética pero brivaracetam aproximadamente ddbló
el efecto del alcohol sobre la función psicomotora, la atención 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 interacción bajo. La
p,rinciPal ruta de eliminación de brivaracetam es por hidrólisis independiente de CiPo
Una segunda ruta de eliminación incluye hidroxilación mediada por CYP2C19.
Las concentraciones plasmáticas de brivaracetam pueden aumentar cuando se
administra conjuntamente con inhibidores potentes del CYP2C19 (ej. f1ucon 01,
f1uvoxamina), pero el riesgo de una interacción mediada por el CYP2C19 c1inicaménte
relevante se considera bajo.

Rifampicina
L,a administración concomitante con el inductor enzimático potente rifampicina (1600
mg/dia durante 5 dfas) en sujetos sanos, disminuye el área bajo la curva de
concentraciones plasmáticas (ABC) de brivaracetam en un 45%. Los médicos deben
considerar un ajuste de la dosis de brivaracetam en pacientes que estén empezando o
ierminando un tratamiento con rifampicina.

11
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Medicamentos antiepilépticos inductores enzimáticos potentes
Las concentraciones plasmáticas de brivaracetam disminuyen cuando se administ a
conjuntamente con medicamentos antiepilépticos inductores enzimáticos potent~s
(carbamazepina, fenobarbital, fenitolna) pero no se requiere ajuste de dosis.

Otros inductores enzimáticos
Otros inductores enzimáticos potentes (como la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum)) también pueden disminuir la exposición sistémica de brivaracetam. Porllo
tanto, se debe iniciar o finalizar el tratamiento con la hierba de San Juan con precaución.

Efectos de brivaracetam sobre otros medicamentos
Brivaracetam a dosis de 50 o 150 mg/dia no afectó el área bajo la curva (ABC) re
midazolam (metabolizado por CYP3A4). El riesgo de interacciones CYP3;A,4
clínicamente relevantes se considera bajo.

Estudios in vitro han mostrado que brivaracetam no inhibe o inhibe muy poco as
isoformas de CYP450 excepto la CYP2C19. Brivaracetam puede aumentar las
concentraciones plasmáticas de los medicamentos metabolizados por CYP2C19 ¡ej.
lansoprazol, omeprazol, diazepam). Cuando se ensayó in vitro brivaracetam no ind~jo
el CYP1A1/2 pero indujo moderadamente el CYP3A4 y CYP2B6. No se encorltró
inducción del CYP3A4 in vivo (ver midazolam más arriba). La inducción del CYP2B61no
se ha investigado in vivo y brivaracetam puede reducir las concentraciones plasmáticas
de medicamentos metabolizados por CYP2B6 (ej. efavirenz). In vitro, estudios I de
interacción para determinar los posibles efectos inhibitorios sobre los transportadores" I
concluyeron que no hubo efectos cHnicamente relevantes, excepto por OAT3. In vltro,
brivaracetam inhibe OAT3 con la mitad de la concentración máxima inhibitoria 42 vebes
superior que la Cmáx a la dosis cHniéa"más alta. Brivaracetam 200 mg/dia pu~de
aumentar las concentraciones plasmáticas de los medicamentos transportados por
CAn.

Medicamentos antiepilépticos

Las posibles interacciones entre brivaracetam (50 mg/dla a 200 mg/dia) y otros
medicamentos antiepilépticos se investigaron en un análisis conjunto de /Ias
concentraciones plasmáticas del medicamento de todos los estudios fase 2-3, er:l~un
análisis farmacocinético de la población de los estudios fase 2-3 controlados con
placebo, yen estudios de interacción farmacológica (para los siguientes medicame tos
antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina, fenitolna y topiramato). El efecto dJ las
,interacciones sobre las concentraciones plasmáticas se resume en la Tabla 2 (aum1ento
'se indica como "t" y disminución como "r, área bajo la curva de concentrJción
plasmática frente al tiempo como "ABC" y concentración máxima observada domo
Cmáx).

"

"
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B
conlleva a un aumento de la concentracl6n de carbamazepina ep6xldo, un metal:lolito
activo de carbamazepina. En estudios controlados, las concentraciones plasmáticJs de
carbamazepina ep6xido aumentaron una media del 37%, 62% Y98% con una peq~eña
variabilidad a dosis de brivaracetam de 50 mg/día, 100 mg/día y 200 m6/dia
respectivamente. No se observaron riesgos de seguridad. No hubo efecto aditiVo de
brivaracetam y valproato sobre el ABG de earbamazepina ep6xido.

,,

abla 2: Interacciones farmacocinéticas entre brivaracetam y otros medicamentc s

ntiepilépticos

Medicamentos Influencia de los medicamentos Influencia de brivaracetam sobre

antiepilépticos antiepilépticos sobre la la concentración plasmática de los
administrados de concentración plasmática de medicamentos antiePilé~tiCOS
forma conjunta brivaracetam
Carbamazepina ABC29% ! Carbamazepina - Ningunr

C"",13%! Carbamazepina-epóxido 1
No se requiere ajuste de dosis (Ver más abajo)

No se requiere aiuste de osiso

Clobazam No hay datos disnonibles Nin<mna

Clonazepam No hay datos disponibles Ninguna

Laeosamida No hay datos disponibles Ninguna
Lamotrigina Ninguna Ninguna

Levetiraeetam Ninguna Niruruna
Oxearbazepina Ninguna Ninguna (derivado mondhidroxi,

MHD) I
Fenobarbital ABC 19%! Ninguna

No se reouiere aiuste de dosis
Fenitoína ABC21%! Ninguna

No se requiere ajuste de dosis 'ABC 20% t
'C"", 20% t

I Pregabalina No hay datos disponibles Ninguna
,
Topiramato Ninguna Ninguna
Aeido valproieo Ninguna Ninguna

Zonisamida No hay datos disnonibles Ninguna

a de acuerdo a un estudio que implica la administración de una dosis supraterapéutica de
brivaracetam de 400 mg/dla
¡

arbamazepina
rivaracetam es un inhibidor moderado reversible de la ep6xido hidrolasa lo que

a

, Anticonceptivos orales
t.

13
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La administración concomitante de brivaracetam (100 mg/dla) con anticonceptivo
orales que contienen etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg) no influyó en IJ.
farmacocinética de ninguna de las sustancias. Cuando brivaracetam se administró a unJ.
dosis de 400 mg/dia (dos veces la dosis diaria máxima recomendada) conjuntament~

I
con un anticonceptivo oral conteniendo etinilestradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15
mg), se observó una disminución en las áreas bajo la curva (ABCs) de los estrógenos ~
la progestina del 27% y 23% respectivamente, sin impacto sobre la supresión de la
ovulación. No hubo cambio, en general, en los perfiles de concentración-tiempo de lo~
marcadores endógenos estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH), hormon~
follculo estimulante (FSH) y globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG).

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

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

Embarazo
. .

Riesgo relacionado con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general
Todos los medicamentos antiepilépticos, han mostrado en la descendencia de I s
mujeres epilépticas tratadas, una prevalencia de malformaciones de dos a tres vecbs
mayor que la tasa en la población general, que es aproximadamente, el 3%. En~la
población tratada se ha observado un aumento de malformaciones con politerapia, in
embargo, no ha sido aclarado en qué grado es responsable el tratamiento lo
enfermedad. Además, la suspensión del tratamiento antiepiléptico, puede condUCi] al
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' ay
datos de la transferencia placentaria en humanos, pero en ratas, brivaracetam mostró
que atraviesa la placenta fácilmente. Se desconoce el posible riesgo en humanbs.
Estudios realizados en animales no detectaron ningún potencial efecto teratogénico de
brivaracetam.

En estudios clinicos se utilizó brivaracetam como tratamiento concomitante, y cua~do
se utilizó con carbamazepina; indujo un aumento relacionado con la dosis en la
concentración del metabolito activo carbamazepina-epóxido. No hay datos suficie~tes
para determinar la importancia c1inica de este efecto en el embarazo. I
Como medida de precaución, 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 el feto).

14
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'1
Lactancia

Se desconoce si en humanos brivaracetam se excreta en la leche materna. Estudios e'l'
ratas mostraron excreción de brivaracetam en la leche. Se debe decidir si es necesaria
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con brivaracetam tras considerar di
beneficio del medicamento para la madre. En caso de administración conjunta dé
brivaracetam y carbamazepina, la cantidad de carbamazepina-epóxido excretada en la
leche matema puede aumentar. No hay datos suficientes para determinar la importanci I

cllnica.

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre el efecto de brivaracetam en la fertilida .
En ratas no hubo efecto sobre la fertilidad con brivaracetam. 1
EFECTOS EN LAS HABILIDADES PARA USAR MAQUINARIAS O PAR
CONDUCIR UN AUTOMÓVIL

La influencia de brivaracetam sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es
pequeña o moderada. I .
Debido a las posibles diferencias de sensibilidad individual, algunos pacientes pueden
experimentar somnolencia, mareo y otros sintomas relacionados con el sistema nervio~o
central (SNC). Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen máquimls
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, 2.3 8
sujetos recibieron brivaracetam, de los cuales 1.740 fueron tratados durante ~6 mes s,
1.363 durante ~12 meses, 923 durante ~24 meses y 569 durante ~60 meses (5 años).1
Las reacciones adversas notificadas de forma más frecuente (>10%) con el tratamiento
de brivaracetam fueron: somnolencia (14,3%) y mareo (11,0%). Fueron normalme~te
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 notificadbs
durante los primeros 7 días de tratamiento fueron similares a los notificados durantjel
periodo de tratamiento total.
La tasa de abandono debido a reacciones adversas fue 3,5%, 3,4% Y 4,0% P ra
pacientes aleatorizados a brivaracetam a dosis de 50 mg/día, 100 mg/dia y 200 mg/día
respectivamente, y 1,7% para pacientes aleatorizados a placebo. Las reaccion6s
adversas que de forma más frecuente condujeron al abandono del tratamiento ebn
brivaracetam fueron mareo (0,8%) y convulsiones (0,8%).

Tabla de reacciones adversas
11
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resentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. I
Sistema de clasificación Frecuencia Reacciones adversas en estudios clinicos
de órganos I
Infecciones e Frecuente Influenza

IInfestaciones

Trastornos de la sangre y Poco frecuente Neutropenia
del sistema linfático

Trastornos del Frecuente Disminución del apetito
metabolismo y de la
nutrición

Trastornos psiquiátricos Frecuente Depresión, ansiedad, insomnio, irritabilidad
I

~oco frecuente Ideas de suicidio, trastorno psicótico,

Iagresividad, agitación

Trastornos del sistema \.1uyfrecuente' Mareo, somnolencia
nervioso Frecuente Convulsión, vértigo

Trastornos respiratorios, Frecuente Infecciones del tracto respiratorio superior tos
oráclcos y medlastinlcos

Trastornos Frecuente Náuseas, vómitos, estreñimiento
gastrointestinales

Trastornos generales y Frecuente Fatiga
alteraciones en el lugar de
administracIón ,
Trastornos del sistema Poco frecuente Hipersensibilidad de tipo I
Inmunológico

escripción de algunas reacciones adversas seleccionadasD

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se identificaron con base en
la revisión completa de la base de datos de seguridad de estudios clfnicos con
brivaracetam, según la frecuencia y la clasificación de órganos del sistema MedDRA.
Las frecuencias se definen de la siguierite manera: muy frecuentes (~1/10); frecuentes
(~1/100 a <1/10); poco frecuentes (~1/1.000 a <1/100). Los eventos adversos sé
p

Neutropenla se ha notificado en el 0,5% (6/1.099) de los pacientes con bnvaracetam y
en el 0% (0/459) de los pacientes con placebo. Al inicio cuatro de estos sujetos tuvierbn
un recuento de neutrófilos más bajo, y experimentaron una disminución adicional enlel
recuento de neutrófilos tras iniciar el tratamiento con brivaracetam. Ninguno de los 6
casos de neutropenia fue grave, requirió tratamiento específico o condujo a la suspensibn
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
en el 0,7% (3/459) de los pacientes.con placebo. En los estudios cllnicos 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 extensión dé
etiqueta abierta. I
Durante el desarrollo cllnico han sido reportadas reacciones sugestivas de
hipersensibilidad inmediata (tipo 1) en un pequeño número de pacientes COj'
brivaracetam (9/3022)

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

Estudios de extensión de etiquetaabierta

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

Población pediátrica

Los datos de seguridad de los estudios abiertos en niños desde 1 mes a<16 años d
edad son escasos. Un total de 152 niños (1 mes a <16 años de edad) fueron tratadob
con brivaracetam en un estudio farmacocinético y su estudio de seguimiento relacionad6.
De los datos limitados disponibles, las reacciones adversas emergentes deltratamientb
notificadas de forma más frecuente consideradas por el investigador como relacionadab
con el medicamento fueron somnolencia (10%), pérdida del apetito (8%), fatiga (5%) ~
pérdida de peso (5%). El perfil de seguridad fue consistente con el que se conoce eh
adultos. No hay datos disponibles sobre neuro-desarrollo. Actualmente no hay datds'
clínicos disponibles en neonatos.

Personas de edad avanzada

De las 130 personas de edad avanzada reclutadas en el programa de desarrollo fase 2p
de brivaracetam (44 con epilepsia), 100 tenían entre 65-74 años de edad y 30 entre 7':)-
84 años de edad. El perfil de seguridad en pacientes de edad avanzada fue similar ~I
observado en pacientes adultos más jóvenes.

SOBREDOSIFICACIÓN

Síntomas
La experiencia cllnica con sobredosis de brivaracetam en humanos es escasa. Se han
notificado somnolencia y mareo en sujetos sanos que tomaron una única dosis de 1.4do
mg de brivaracetam.

11 7
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Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla: Hospital de Pediatrla Dr. Ricardd
Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. A. Posadas: 4654-6648/4658-7777.

Manejo de la sobredosis
No hay un antrdoto 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 hemodlálisis aumentE!
significativamente el aclaramiento de brivaracetam.,

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 10 viales con 5 mi de Solución inyectable y para perfusión
Briviact 10 mg/ml solución inyectable y para perfusión es una solución transparente
incolora y estéril.

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

Est~ medicamento es únicamente para un solo uso, la solución no utilizada se debl
desechar. I
No utilizar el producto si se observan partlculas o si cambia de color.
Brivaracetam solución inyectable y para perfusión es fisicamente compatible v¡
químicamente estable cuando se mezcla con los siguientes diluyentes:

Diluyentes:
Solución inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%)

- Solución inyectable de Glucosa 50 mg/ml (5%)
- Solución inyectable de Ringer lactato
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estad,
en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 1

'1
Tras la dilución, brivaracetam solución inyectable y para perfusión fue fisicament
compatible y qulmicamente estable cuando se mezcló con los diluyentes mencionado~
arriba durante 24 horas y almacenado en bolsas de PVC o poliolefina a temperatura de
hasta 25°C. Desde un punto de vista microbiológico, el producto debe utilizarse
inmediatamente después de su dilución. En caso de no ser usado inmediatamente, SI
tiempo y condiciones de almacenaje previas al siguiente uso son responsabilidad dSI
usuario. J
AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, BRIVIACT DEBE SER MANTENIDO FUE
DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

1

1
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W.
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Proyecto de rótulos envase primario 2S mg
BRIVIACT@ 2S mg

8rivaracetam
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Proyecto de rótulos envase"primario 50 mg
BRIVIACT@50 mg

8rivaracetam
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Proyecto de rótulos envase primario 75 mg

\

BRIVIACT@ 75 mg

Brivaracetam
Comprimidos recubiertos
Laboratorios Andratx Pharma S.A.

[BIOPAS] [UCB]

Lote: \
Vto.:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113 '. 7,.

anmat/.
onmot
Andralx Pharma S.A.
CUIT 30711364842
Presidencia

I
I
!/.

onmot
TELES Marla'Marta '
CUIL 27266401219
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Proyecto de rótulos envase primario 100 mg
BRIVIACT@100 mg

8rivaracetam
Comprimidos recubiertos
Laboratorios Andratx Pharma S.A.

[BIOPAS] [UCB]

Lote:
Vto.: \

7~
onmot
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

1'17~ anmat
onmot
Andralx Pharma S.A.
CUIT 30711364842
Presidencia

Página 1 de 1

CHIALE Cario Alberto
CUIL 20120911113
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Proyecto de rótulos envase
primario

BRIVIACT@ 10 mg/ml
,

8rivaracetam
Soludón Inyectable y para perfusión intravenosa

[BIC1>PAS] [,UCB]
j,

Venta bajo receta

Envaseque contiene 5 mi de Solución Inyectable
,

Conservar el producto a 25°C.
"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS
/Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud ..

,

Certificado No.

Laboratorio Andratx Pharma S.A.

Lote:

Vto:

j~7. "
onmot j,
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

I1

lti7., onmat
onmot
Andratx Pharma SA
CUIT,30711364842
Presidencia

CHIALECarl ,s Alberto
CUIL 20120c:i11113
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[UCB]

"

Provecto de rótulos envase prima io

BRIVIACT@ 10 mg/ml
Brivaracetam
soluCión Oral

ji

[BIOPAS],
J

VENTA BAJO RECETA

Envase que contiene 300 mi de Solución Oral

Formula: Cada mi de solución oral contiene: Brivaracetam 10 mg. Excipientes c.s p.

Bajo Iic~ncia de: UCB Pharma SA,AIIeé de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgi1ca.

posología y modo de administración: Ver prospecto adjunto. l
conserv~r el producto a 25°C. Después de la primera apertura del frasco, utilizar ntes
de cinco meses.,.,
MANTENER FUERADELALCANCEDELOSNIÑOS

1I
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No.

País de p~ocedencia: Bélgica

Lugar de1lcondicionamiento primario: Unither Manufacturing LLC.,331 Clay Road
Rochester, NY 14623, Estados Unidos.

Lugar de acondicionamiento secundario: UCB Pharma S.A., Chemin du Foriest, B-]420
Braine rAlleud, Bélgica.

I

t
I
!
,l Péglna 1 de 2

El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506, el Decreto N. 2628/2002 Yel Decreto N. ~83/2003.•
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Importado, comercializado y distribuido por: Laboratorio Andratx Pharma S.A.
MagallJnes 1039 (C1166ADC). Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Argentina. Directora
Técnical: María Teles - Farmacéutica.

Lote:
Vto:

j

? 1

I

.J

.CHIALE Carlos Alberto
CUIL 201209111137"anmat'/. . /.

anmat anmat
TELES Maria Marta Andralx Pharma S.A.
CUIL 27266401219 CUIT 30711364842r Presidencia
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Proyecto de rótulos envase secundario 10
mg

BRIVIACT@ 10 mg

Brivaracetam
Comprimidos recubiertos
Uso o~al
14 corpprimidos recubiertos

I

[BIOPAS] [UCB]
I

Industria ~elga

Venta baJqreceta

Composición: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 10 mg.
Excipientes c.s.p.,
Posologia y modo de administración: Ver prospecto adjunto.
Conservar 'el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.

MANTENER FUERADELALCANCEDELOSNIÑOS.

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

Elaborado por:

UCBPharma SA

Chemin du Foriest
.

B-1420 Braine rAlleud

Bélgica

Bajo licencia de:

i
I
I
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UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-l070 Bruselas

Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:

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

Directora Técnica: María Teles - Farmacéutica.

7.
anmat
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

/~7. anmat
anmat
Andratx Pharma S.A.
CUIT 30711364842
Presidencia
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El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506. el Decreto W 262812002 y el Decreto~. 283/2003.-
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Proyecto de rótulos envase secundario 25
mg

BRIVIACT@ 25 mg

Brivaracetam
Comprimidos recubiertos
Uso oral
28 comprimidos recubiertos

[BtOPAS] [UCB]
Industria Belga

Venta bajo receta

Composición: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 25 mg.
Excipientes c.s.p.
Posologia y modo de administración: Ver prospecto adjunto.
Conservar el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.

MANTENER FUERADELALCANCEDE LOSNIÑOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N

Elaborado 'por:

UCBPharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine l' Alleud

Bélgica

Página 1 de 2

El presente documento electrónico ha sido frnnado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506. el Decreto W 262812002 y el Decreto W 283/2003,-
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Bajo licencia de:

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60

B-l070 Bruselas

Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:
,

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

Directora Técnica: María Teles - Farmacéutica.

I

I

J

7~anmat
11

7. ¡
anmat
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

11

7.
anmat
Andratx Pharma S.A.
CUIT 30711364842
Presidencia

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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El presente documento electrónIco ha sido firmado digitalmente en los términos de la ley W 25.506. el Decreto W 2628/2002 y el Decreto NJ28312003.- J
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Proyecto de rótulos envase secundario SOmg

BRIVIACT@ SO mg

Brivaracetam
Comprimidos recubiertos
Uso oral
28 comprimidos recubiertos

1: .

[BIOPAS] [UCB]
Industria Belga

Venta bajo receta

Composición: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 50 mg.
Excipientes c.s.p.
Posologia y modo de administración: Ver prospecto adjunto.
Conservar el producto a 25°C.

"Mantener en su envase original.

MANTENER FUERADELALCANCEDE LOSNIÑOS.

Especialid~d Medicinal autorizada por él Ministerio de Salud. Certificado No.

Elaborado por:

UCBPharma S.A.'

Chemin dU'Foriest

B-1420 Bróline l'Alleud

Bélgica i.
11

Bajo licenCia de:

UCBPharma SA

Pégina 1 de 2
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I
Allée de la Recherche 60

B-l070 Bruselas

Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Autónoma
de Buenos Aires - Argentina.
Directora técnica: María Teles - Farmacéutica.

7.
onmot
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

7~7. onmot
onmot
Andratx Pharma SA
CUIT30711364842
Presidencia

CHIALE Carl s Alberto
CUIL 201209'11113
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Proyecto de rótulos envase secundario
100 mg

BRIVIACT@ 100 mg

Briva raceta m
Comprimidos recubiertos
Uso oré)1
28 comprimidos recubiertos

I

[BIOPAS] [UCB]
Industria Belga

"Venta bajo receta

Composición: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam lJOO mg.
Excipientes c.s.p.
Posologia y modo de administración: Ver prospecto adjunto.,
Conservar el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.
'1

MANTENER FUERADELALCANCEDE LOSNIÑOS.
1

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

Elaborado por:

UCBPharma S.A.

Chemin du Foriest

B-1420 Braine l' Alleud

Bélgica

Bajo licencia de:

Página 1 de 2

El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N. 25.506. el Decreto W 2628/2002 y el Decreto W 2~/2003 ..
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UCB Pharma SA
I

Allée de lá Recherche 60

B-1070 Bruselas

Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por: \

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Allltónoma
de Bueno~ Aires - Argentina.

DirectoraTécnica: María Teles - Farmacéutica.

,.1
,, .

'17.1

,

anmat.~
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

/~
/. onmot

anmat
Andralx Pharma S.A.
CUIT30711364842
Presidencia

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 201Z0911113
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Proyecto de rótulos de
Envase Secundario

BR~VIACT@ 10 mg/ml
I

Briva raceta m
Solución Inyectable y para perfusión intravenosa

10 viales con S mi de Solución Inyectable

[BIOPAS] [UCB]
11,

Venta bajo receta

Industria Belga
1
I

Composición: Cada vial de 5 mi contiene: Brivaracetam 50 mg. Excipie tes
c.s.p. ;¡ .

Posologia y modo de administración: Ver prospecto adjunto.

Conservar el producto a 25°C.

Mantener en su envase original.

'1

Página 1 de 2
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. MANTENERFUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certifica o,

No.

Elaborado por:

UCB Pharma S.A.
Chemin du Foriest

.¡
B-1420 Braine l' Alleud

Bélgica

Bajo licencia de:
1

UCB Pharma SA

Allée de la Recherche 60:,
B-1070 Bruselas

'1
Bélgica

I
Importado, comercializado y distribuido por:

,

I
I

CHIALE Ca los Alberto
CUIL 2012b911113

7~
anmat
Andratx Pharma S.A.
CUIT 30711364842
Presidencia

'1

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudaa
Autónoma de Buenos Aires - Argentina.,
Directora Técnica: María Teles - Farmacéutica.

il I

;1

;1

tI7~,~1
anmat'¡

"TELES Marra Marta
CUIL 27266401219
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Proyecto de rótulos
envase secundario

I
!

I
1

l
I,
•
I
I
I
1

I
BR~VIACT@ 10 mg/ml

!:
Brivaracetam
Solu~'iónOral

f
Contenido:

;

300 mi de Solución Oral
1,
I

[BIOPAS] [UCB]
1;

Venta bajo receta,~
compdsición: Cada mi de solución oral contiene: Brivaracetam 10 mg. Excipientes c.s.p.

POsolo~ía y modo de administración: Ver prospecto adjunto. J
ConserVar el producto a 25°C. Después de la primera apertura del frasco, utiliza antes
de cinco meses.

l. _
MANTENER FUERA DELALCANCE DE LOSNINOS

Especi~'¡¡dad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No.
i

Página 1 de 2
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Bajo licetncia de: UCB Pharma SA, AIIeé de la Recherche 60, B-1070 Bruselas, Bélgjica. Pais

de procedencia: Belgica

Luga~d~ acondicionamiento primario: Unitber Manufacturing LLC.,331 Clay Roa ,
Rochester, NY 14623, Estados Unidos. ¡'

Lugar d¿ acondicionamiento secundario: UCBPharma S.A., Chemin du Foriest, B-1420, ¡Braine líAlleud, Bélgica.
Importal:lo, comercializado y distribuido por: Laboratorio Andratx Pharma S.A.
Magallahes 1039 (C1166ADC). Ciudad Autónoma de Buenos Aires - Argentina. Di ectora
Técnica:1 María Teles - Farmacéutica. .

"

I
i
I,

7.
onmot
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

I

?~7. anmat
onmot
Andratx Pharma S.A.
CUIT 30711364842
Presidencia
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Proyecto de rótulos envase secundario 75 m..,g

BRIVIACT@ 75 mg

Briva raceta m
Comprimidos recubiertos
Uso oral

<'1

28 comprimidos recubiertos

1

I
I
I
I

I
I
I
I
I
I

.,,

Industria Belga

.
MANTENER FUERADELALCANCEDE LOSNIÑOS.

[BIOPÁS] [UCB]

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No.
1

Elaborado por:

I
Venta bajo receta I
Composición: Cada comprimido recubierto contiene: Brivaracetam 75 mg. I
Excipient~s c.s.p.

IPosología y modo de administración: Ver prospecto adjunto. '
Conserva~el producto a 25°C. 11

'1

1
¡

"

UCBPharma S.A.

I

I
I

I
I
I

Chemin du Foriest

B-1420 Braine l' Alleud

Bélgica'

Bajo licencia de:

UCBPharma SA
,1
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Allée de la Recherche 60

B-l070 Bruselas

Bélgica

Importado, comercializado y distribuido por:

Laboratorio Andratx Pharma S.A. Magallanes 1039 (C1166ADC). Ciudad Al!Jtónoma
de Buenos Aires - Argentina.

Directora Técnica: María Teles - Farmacéutica.

7~-
onmot
TELES Maria Marta
CUIL 27266401219

?~7~ anmat
onmot
Andralx Pharma S.A.
CUIT 30711364842
Presidencia

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

7.•
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"" Mi sterio de SlIlud
~ PIl!. idencie de '" Nacif;n

27 de n vlembre de 2017

DISPOSICIÓN N° 11865

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58518

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000396-16-8

Datos Identificatorios Característicos de la Fonna Farmacéutica

BRIVARACETAM 10 mglml- SOLUCION INYECTABLE

BRIVARACETAM 25 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

BRIVARACETAM 100 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

BRIVARACETAM 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

BRIVARACETAM 50 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

BRIVARACETAM 10 mg/ml- SOLUCION ORAL

BRIVARACETAM 75 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

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

Troquel
,

649084

649042

649071

649039
.

649055

649097

649068

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CASA

INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

INAL
Estadas Unidos 25
(CI101AAA), CABA

Sede Alslna
Alsina 665/671

(CI087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(C1.0S4AAD), CABA

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


';2017 - AÑO DE LAS ENERG

'" Mi sterio de Salud :
~ Pre idencia de la Nací~1l

Buenos Aires, 24 DE NOVIEMBRE DE 2017.-

DISPOSICiÓN W 11865

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGIST O
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58518

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medica entos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se aut rizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de u nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: UCB PHARMA S.A.

Representante en el país: ANDRATX PHARMA S.A.

NOde Legajo de la empresa: 7447

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFNs):BRIVARACETAM

Concentración: 10 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutic o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.90v.ar ~ RepúblIca Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CASA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAl
Estados Unidos 2S
(C1101AAA), CABA

Página 1 de 20

Sede Alslna
Alslna 665/671

(CI087AAI), CASA

Sede Cent al
Av. de Mayo B 9

(CI084AAD), CA A
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"2017 - AÑO DE LAS ENERG AS RENOVABLESn,

I@) Mi sterio deS'fud ~
- Pl'll ,delICiade la NaC{

porcentual

s Farmacéutico
mg/ml

Exci iente s
CLORURO DE SDDID 9 mg/ml
ACETATO DE SODIO TRIHIDRATADO 1,64 mg/ml
AGUA PARA INYECTABLECSP S mi
ACIDO ACETICO GLACIAL PARAAJUSTE DE H

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SIN ÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: FRASCO VIDRIO (1) CON TAPÓN ELASTOMÉRICO y RECINTO

11 Contenido por envase primario: UN FRASCO DE 5 ML CONTENIENDO O MG DE
BRIVARACETAM

Contenido por envase secundario: 10 VIALES

Presentaciones: 10

Período de vida útil: 36 MESES

:i Conservación a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservación: NO CONSERVAR EN HELADERA

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

:1: Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N03AX23

Acción terapéutica: Antiepiléptico

Vía/s de administración: ENDOVENOSA

1
Te!. (+54-11) 4340-0BOO- http://www.anmat.gov.ar- República Argentina

Productos Médicos
AI/. Belgrano 1480
(CI093AAP), CASA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

IN AL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Página 2 de 20

sede Alsina
Alsina 665/671
(CI0B7AAl), CASA

Sede Centr I
Av. de Mayo 8 9

(CI084AAD), CA

~~~-"~n£.,¡ ...-::.,~,El presente ..documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N" 25.506, el Decreto W 262812002 y el iecreto N" 28312003.-. U'. ,""'- I ¡-
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"2017 ~AÑO DE LAS ENERG .S RENOVABLES'

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

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel V/o semielaborado:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Par.

UCB PHARMA S.A, CHEMIN DU FORIEST BRAlNE l'ALLEUD BELGICA (REINO DE BELGICA)

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

ueB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGICA REINO DE BELGICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

I
uea PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'AUEUD Bt:LGICA REINO DE BI:LGICA) I

I

I d)Control de calidad:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Par.
autorlzante planta

ANDRATX PHARMA S.A. 6686/201' MAGALlANES 1039 CIUDAD ARGENTINA
AUTO NOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTÓNOMA DE
as. AS.

TeJ.(+54-11) 4340-0800. http://www.anmat.gov.ar' RepúblicaArgentIna

Productos Médicos INAME IN Al sede Als1na sede Centr I
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 Av. de Mayo 86
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~ Pret denclll de la N~c/&l

País de elaboración: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de origen: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de procedencia del producto: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFNs): BRIVARACETAM

Concentración: 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

In rediente s Farmacéutico
BRlVARACETAM25 mg

Exci iente s
CROSCARMElOSA SOOICA 5 mg NUClEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 48,5 mg NÚCLEO 1
BETACIClOOEXTRINA 6,75 mg NUClEO I
LACTOSA ANHIDRA 48,25 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO OE MAGNESIO 1,5 mg NÚCLEO I
OXIDO OE HIERRO NEGRO (CI N077499) 0,033 mg CUBIERTA I
ALCOHOL POUVINIUCO 2,7 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,999 mg CUBIERTA I
POUElllENGUCOl3350 1,3635 mg CUBIERTA 1
OIOXIDO OE TITANIO 1,629 mg CUBIERTA 1
OXIDO OE HIERRO AMARIllO Cl N°77492 ° 025 m CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

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

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

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

Tel. (+54-11) 4340.0800. http://www.anmat.gov.ar. RepúbllCll Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(Gl093AAP), CABA

INAME
Av. caseros 2161
(C1264AAD), CASA

INAL
Estados UnIdos 2S
(Cll01AAA), CABA

sede Alslna
Atslna 665/671

(CI087AAI), CASA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(Cl084MO), CASA

Péglna 4 de 20

~~~ Ial .J-..,-. El presenle ,documenlo electrónico ha sido firmado digitalmenle en los lérminos de la Ley N' 25.506, el Decrelo N" 262812002 Yel DTelo N' 28312003.-

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


"2017 - AÑO DE LAS ENERG' S RENOVABLES"

1:\ Mini .0de Salud
~ Pros dencla de 111 Nnci4n

PRESENTACIÓNX 56 : CUATROBLISTERS DE ALU/PVC-PCTFECONTENIENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 56, 28

Período de vida útil: 36 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 250 C

Otras condiciones de conservación: NO HAYCONDICIONES ESPECIAL S DE
CONSERVACION

1: FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

\

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N03AX23

Acción terapéutica: Antiepiléptico

Vía/s de administración: ORAL

Alslna 665/671
(CIOB7AAI), CABA

Estados Unidos 25
(C1101MA), CABA

Página 5 de 20

Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CASA

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de i~icio parcial
" con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir (le 16 años

Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CABA

de edad con epilepsia.
\

3. DATOS DELELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pais

uea PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUO BELGICA IREINO DE BELGICA).

,
Te!. (+54-11) 4340.0800 • http://www.anmat.gov.ar • RepúblicaArgentina

Productos M~dlco$ JNAME INAl Sede Alslna Sede Centra
Av, de Mayo 869

(CI084AAD)'

CAB
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1:'1 Mini crio de S!llud
~ Pre . eneia de laNac~(I

\

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social

vea PHARMA S.A.

Domicilio de la planta

CHEMIN DU FORIEST

Localidad

BRAINE L'ALLEUD

País

-
BELGICA ( El NO DE BELGICA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social

uea PHARMA S.A.

Domicilio de la planta

CHEMIN DU FORIEST

Localidad

BRAINE L'ALLEUD

País

BELGICA ,REINO DE BELGICA

d)Control de calidad:

Razón Social

ANDRATX PHARMA S.A.

Número de Disposición
autorizante
6686/2014

Domicilio de la
planta

MAGALLANES 1039

Localidad País

CIUDAD ARGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTÓNOMA DE
as. AS.

País de elaboración: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de origen: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de procedencia del producto: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFNs): BRIVARACETAM

Concentración: 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Te!. (+54-11) 4340-0800 - llttp://www,anmat.gov,ar. RepublicaArgentina

"Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CABA

"

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA
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Sede Alslna
Alsina 665/671

(CI0B7AAI), CABA,
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Av. de Mayo a 9
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'" Mini erio de Salud
~ PresI encie de la N,ción

porcentual

In rediente s Farmacéutico
BRIVARACETAM 10 mg

nco O

ExciDiente(s) ,

BETACICLODEXTRINA 2,7 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODlCA 4 mg NÚCLEO 1
LACTOSA MONOHIORATO 45 m)l NÚCLEO 1
LACTOSA ANHIORA 45,1 mg NUCLEO 1
POUETILENGUCOL 3350 1,091 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POUVINIUCO 2,16 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,7992 mg CUBIERTA 1
DIOXIOO DE TITANIO 1 35 mo CUBIERTA 1

en y fuente del/de 105 Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SIN É
ISINTÉTICO

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

tenido por envase rimario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CON- ECon P NIENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS I
Contenido por envase secundario: UN BLISTER DE ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO

Orig
SEM

i,

~ Env

¡.
I

14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 14

Período de vida útil: 36 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 250 C

Otras condiciones de conservación: NO HAY CONDICIONES"ESPECIAL S DE
CONSERVACION

1,
FORMA RECONSTITUIDA

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Tiempo de conservación: No corresponde
1,
¡
¡

Condición de expendio: BAJO RECETA

sede Alslnn
AIsina 665/671

(CI087AAI). CABA

INAl
Estados UnIdos 2S
(Cll0lAAA), CABA

Página 7 de 20

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

"

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI09JAAP), CABA

Sede Centr I
Av. de Mayo 8~9

(el084"0), CAI_A _
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Código ATC: N03AX23

Acción terapéutica: Antiepiléptico

"2017 - AÑO DE LAS ENERG' SRENOVABLES:u

I
I
I

l1Y\ Mini erio de Salud ;
~ !'re$! llnei31I111ll Nae¡O~

I

1, Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de i icio parcial
con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir e 16 años
de edad con epilepsia.

'~3.DATOS DELELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel V/o semielaborado:

Razón Social

~~ uca PHARMA S.A.

Domicilio de la planta

CHEMIN DU FORIEST

Localidad

BRAINE L'ALLEUD

País

BElGICA ¡REINO DE BELGICA) ¡

b)Acondicionamiento primario:

\1 Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

uca PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIE5T BRAINE L'AlLEUD BELGICA REINO DE BElGICA):

'11

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

1I vca PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'AlLEUD BELGICA REINO DE BELGICA ~

Número de Disposición

autorizante

d)Control de calidad:

l~Razón Social

li
TeL(+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar- República Argentina

Domicilio de la
planta

Localidad País

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(Cll01AAA), CABA
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Sede Alslna
Alslna 665/671

(Cl0S7AAl), CABA

Sede Centr I
Av. de Mayo 86

(C1084AAD), CAB
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ANDRATX PHARMA S.A. 6686/2014 MAGAlLANES 1039

~ Mini crio de Salud
\1i1 Pre . encla de la tJlcÍÓ(l

CIUDAD ARGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES.
CIUDAD
AUTÓNOMA OE
as. AS.

País de elaboración: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de origen: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de procedencia del producto: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM

Concentración: 10 mg/ml

Forma farmacéutica: SOLUCION ORAL

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica (j)

porcentual

In rediente s Farmacéutico
BRIVARACETAM10 mg/ml

Exci iente s
ACJOO CITRICO ANHIDRO 0,895 mg/ml
GUCEROL JSi mg/ml
AROMA DE FRAMBUESA 5,6 mg/ml
SUCRALOSA 40 mg/ml
PARAHIDROXIBENZOATO DE METILO J mg/ml
CITRATO DE SODIO 2,94 mg/ml
CARBOXIMETILCELULOSASODICA 5 mg/ml
SORBITOL 239,8 mg/ml
AGUA PURIFICADA CSP 300 mi

, Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s ActiVO/S: SIN+ÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: FRASCO VIDRIO (III) INACTÍNICO CON TAPA

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

Te!.(+54-11) 4340-0800' http://www.anmat.gov.ar. Repúbll~ Argentina

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(C~093AAP), CABA

INAME
Av. caseros 2161

(C1264AAD), CABA

lNAL
Estados Unidos 2S
(C!lOlAAA), CABA
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CONTENIENDO 300 ML DE SOLUCIÓN ORAL

Contenido por envase secundario: UN FRASCO DE VIDRIO AMBAR (TIP III), UNA
JERINGA DOSIFICADORA ORAL GRADUADA DE 10 ML (POLIPROPILEN ,
POLIETILENO) y UN ADAPTADOR PARA LA JERINGA (POLIETILENO)

Presentaciones: 1

Período de vida útil: 36 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 250 C

Otras condiciones de conservación: DESPUÉS DE LA PRIMERA APERTU' DEL
FRASCO, UTILIZAR ANTES DE 5 MESES.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N03AX23

Acción terapéutica: Antiepiléptico

I Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de i icio parcial
con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir e 16 años
de edad con epilepsia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel V/o semielaborado:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

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

Productos Médicos
AI/. Belgrano 1480
{CI093AAP}, CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 2S
(Cll01AAA), CABA

Sede Alslna
Alslna 665/671

(CI087AAI), CABA

Sede Centr
Av. de Mayo 86

(CI084AAD), CAB
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UNITHER
MANUFACTURING LLC

331 CLAY ROAD ROCHESTER, NEW YORK ESTADOS NIDOS (ESTADOS
UNIDOS O AMÉRICA

b)Acondicionamiento primario:

Razón Social

UNITHER
MANUFACTURING LLC

Domicilio de la planta

331 CLAY ROAD

Localidad

ROCHESTER, NEW YORK

País

ESTADOS lllNIDOS (ESTADOS
UNIDOS O AMÉRICA

I1 c)Acondicionamiento secundario:

I

Razón Social

vea PHARMA S.A.

Domicilio de la planta

CHEMIN DU FORJEST

Localidad

BRAINE L'ALLEUD

País

BElGICA EINO DE BELGICA

d)Control de calidad:

Raz6n Social

ANDRATX PHARMA S.A.

Número de Disposición

autorizante
6686/2014

Domicilio de la
planta

MAGALLANES 1039

Localidad País

CIUDAD ARGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTÓNOMA DE
as. AS.

País de elaboración: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de origen: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de procedencia del producto: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM

Concentración: 75 mg

Tér. (+54'11) 4340-0800 - hrtp://www.anmat.gov.ar ~ República Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1460
(CI093AAP), CABA

.;

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(Cll01AAA), CABA
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Productos MédIcos
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CASA
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1.:\ Mini '0 de Salud
\'!7Pm enclll de laN,ciln

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica
porcentual

s Farmacéutico
mg

Exci ¡ente s
LACTOSAANHIDRA 144,75 mg NUCLEO 1
BETACICLODEXTRINA 20,25 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 4,5 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 15 mg NÚCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 145,5 mg NÚCLEO 1
TALCO 2,1 mg CUBIERTA 1
POLlETILENGLlCOL 3350 2,B6 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 3,44 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N077492) 0,02 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLlVINILlCO 5,67 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,05 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO NEGRO CI N077499 o 03 m CUBIERTA 1. , l.

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINirETICO O
SEMISINTÉTICO

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

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

Contenido por envase secundario: PRESENTACIÓN X 28: DOS BLISTE S DE
ALU/PVC-PCTFE CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

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

Presentaciones: 56, 28

Período de vida útil: 36 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 250 C

otras condiciones de conservación: NO HAY CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION

Tet. (+54-11) 4340-0800 . http://www.anmst.gov,or. República Argentina

INAME INAl sede AIsln8 Sedecent1:'
Av. Caseros 2161 Estados UnIdos 25 Alslna 665/611 Av. de Mayo 8 9
(C1264AAD), CASA (Cl101AAA), CABA (CI087AAI), CABA (CI084AAO), CA A
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iJl\ Mini eño de Salud I
'\fi' Pl'esí elttia de le Na c¡6h

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

11 Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N03AX23

Acción terapéutica: Antiepiléptico

Vía/s de administración: ORAL

I! Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de i
con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir
de edad con epilepsia.

3. DATOS DELELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

I
'iEtapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:i a}Elaboración hasta el granel vio semielaborado:

icio parcial
e 16 años

Razón Social

UCB PHARMA S.A.

Domicilio de la planta

CHEMIN DU FORIE5T

Localidad

BRAINE L'AlLEUD

País

BELGICA REINO DE BElGICA)j

b}Acondicionamiento primario:

c}Acondicionamiento secundario:

Razón Social

l~UCB PHARMA S.A.

Domicilio de la planta

CHEMIN DU FORIEST

Localidad

BRAINE 'L'ALLEUD

País I

I
!

B lGICA REINO DE BELGICA):

I
!

,1 ~

T~~.(+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar- Republlca Argentina
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Productos Médicos
Av. Belgrano 1460
(CI093AAP), CASA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CASA

INAl
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alslna 665/671

(CI0S7AAI), CASA

Sede Centr I
Av. de Mayo 86

(Cl084AAD), CAS
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Razón Social

UCB PHARMA S.A.

Domicilio de la planta

CHEMIN DU FORIEST

Localidad

BRAINE L'ALLEUD

País

BELGICA EINO DE BELGICA

d)Control de calidad:

Razón Social

ANDRATX PHARMA S.A.

Número de Disposición

autorizante
6686/2014

Domicilio de la
planta

MAGAUANES 1039

Localidad ais

CIUDAD RGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTÓNOMA DE
as. As.

País de elaboración: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de origen: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de procedencia del producto: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM

Concentración: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

In rediente s Farmacéutico
BRIVARACET AM 100 mg

Te!. (+S4-11) 4340.0800 - http://www.anmat.gov.ar- República Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CABA

li
INAME

Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CASA

INAL
Estados Unidos 2S
(C1101AAA), CABA
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sede Alslna
Alslna 665/671

(Cl0B7AAI), CABA

Sede Central
Av. dé Mayo B69

(Cl084AAD), CABA
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"2017 - AÑO DE LAS ENERG' S RENOVABLES'

LACTOSA MONOHIDRATO 194.mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg NÚCLEO 1
BETAClCLODEXTRINA 27 mg NÚCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 193 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg NÚCLEO 1
TALCO 2,4 mg CUBIERTA 1
POLlETILENGUCOL 3350 3,27 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO(CI N077492) 0,2 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POUVINIUCO 6,48 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N077499) 0,03 mg CUBIERTA 1
DlOXIDO OE TITANIO 3 82 m CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SIN ÉTICO O
SEMISINTÉTICO

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

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

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

I PRESENTACIÓN X 56: CUATRO BLISTERS DE ALU/PVC-PCTFE CONTEN ENDO 14
li COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 56, 28

Período de vida útil: 36 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 250 C

Otras condiciones de conservación: NO HAY CONDICIONES ESPECIALES DE
CONSERVACION

FORMA RECONSTITUIDA

li Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N03AX23

IP
Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CASA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CASA

IN AL
Estados Unidos 25
(Cll01AAA), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671

(CI087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(CI084AAD), CABA
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"2017 - AÑO DE LAS ENERG S RENOVABLES"

,Acción terapéutica: Antiepiléptico

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de inr¡CiOparcial
I con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir de 16 años
de edad con epilepsia.

I
$. DATOS DEL ELABORADOR/ESAUTORIZADO/S
I
!Etapasde elaboración de la Especialidad Medicinal:
I

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:,

I
razón Social Domicilio de la planta Localidad Pals

'uea PHARMA S.A. CHEMIN OU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BELGlCA (R lNO DE BELGlCA)

,

I b)Acondicionamiento primario:

~azón Social Domicilio de la planta Localidad Pals,
I
uea PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUO BELGlCA (REINO DE BElGICA)

I
I c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pa(s
¡I
uea PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE l'AllEUD BElGICA RE NO DE BELGICA

I
,

d)Control de calidad:
I
Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad Pals

I autorlzante planta

I
I

Tel. (+~-11) 4340-0800 • http://www.anmat.gov.ar- Repübllca Argentrna,
Productos Médicos INAME INAL Sede Alslna Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. caseros 2161 Estados UnIdos 25 Alslna 665/671 Av. de Mayo 869
(CI09JAAP), CABA (C1264AAD), CABA (CII01AAA), CABA (CIOS7AAI), CABA (CI084AAD), CABA
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,1:\ Mini erio deSelud
~ Pra . anda de la Naei6tl

ANDRATX PHARMA S.A. 6686/2014 MAGAllANES 1039 CIUDAD RGENTINA
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTÓNOMA OE
BS. AS.

País de elaboración: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de origen: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de procedencia del producto: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

Nombre comercial: BRIVIACT

Nombre Genérico (IFA/s): BRIVARACETAM

j, Concentración: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

In rediente s Farmacéutico
BRIVARACETAM50 mg

Exci ¡ente s
CROSCARMELOSA SODICA 10 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 97 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NÚCLEO 1
BETACICLODEXTRINA 13,5 mg NÚCLEO 1
LACTOSA ANHIDRA 96,S mg NÚCLEO 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,4B mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO(CI N077492) 0,211 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POUVINIUCO 4,32 mg CUBIERTA 1
TALCO 1,598 mg CUBIERTA 1
POUETILENGUCOL 3350 2,1B2 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO CI 77491 O 0054 m CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s ActiVO/S: SINT nco O
SEMISINTÉTICO

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

,
Te!. (+54.11) 4340-0800. http://www.anmat.go\l..ar- República ArgentIna

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(Cl0~3AAP), CABA

tNAME
Av. caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 2S
(Cll01AAA), CABA

sede Alslna
Alslna 665/671

(Cl067AAl), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(Cl0S4AAD), CASA
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"2017 - AÑO DE LAS ENERGL S RENOVABLES,"

~M¡ni .odeSslud
~ Presl enda de 'a Nscié!\

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

Contenido por envase secundario: PRESENTACIÓN X 28 : DOS BLISTE S DE
ALU/PVC-PCTFECONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PRESENTACIÓN X 56 : CUATRO BLISTERS DE ALU/PVC-PCTFE CONTEN ENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 28, 56

Período de vida útil: 36 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 250 C

Otras condiciones de conservación: NO HAY CONDICIONES ESPECIALE DE
CONSERVACION

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

Código ATC: N03AX23

Acción terapéutica: Antiepiléptico

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Terapia concomitante en el tratamiento de las crisis de ini io parcial
con o sin generalización secundaria en adultos y adolescentes a partir d 16 años
de edad con epilepsia.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:

Te!. (+$4-11) 4340.0800 - http://www.anmat.gov.ar- RepubllcaArgentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI093A.AP), CASA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(Cll01AAA), CABA

Sede Alsrna
Alsina 665/671

(CI087AAI), CASA

Sede Central
Av, de Mayo 869

(CIOS4AAD), CABA
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@ ,.,1."".,anmat7 - Pmk enei8 do la Na cl6n,...._•• c:di:I.~Ot ••• :' Q ¡<.COL
At'nir'b y t~ wet::o

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pals

ves PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALLEUD BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

,

b)Acondicionamiento primario: ;

,1
Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pals
I

I
I
. UCB PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE l'Au.EUD BÉLGICA (R ¡NO DE BELGlCA)

I
1

I c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pals

uea PHARMA S.A. CHEMIN DU FORIEST BRAINE L'ALlEUD B LGICA REINO DE B LGICA)

I
d)Control de calidad:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad
Pt'1 autorizante planta

ANDRATX PHARMA S.A. 6686/201. MAGALLANES 1039 CIUDAD AR'GENTINA
AUTONOMA DE

I BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTÓNOMA DE
ss. AS.

País de elaboración: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de origen: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

País de procedencia del producto: BÉLGICA (REINO DE BÉLGICA)

,

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) años a partir d la

fecha del mismo .

•
Tel. (+54-11) 4340-0800 • http://www.anmat.gov.ar4 República Argentina

Productos Médicos INAME INAL sede Alslna sede CentTal
Av. Belgrano 1480 Av. caseros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 Av. de Mayo 869
(CI093AAP), (ABA (C1264AAD), (ABA (C1l0iMA), CABA (CIOB7AAI), CABA (CI084AAD), CABA
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Productos M~dlcos
Av. Belgl1lno 1480
(CI093AAP), CABA

11

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAl
Estados Unidos 25
(C1l01AAA), CABA
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sede Alslna
Alslna 665/671

(CI087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(CI084AAO), CASA

http://www.anmat.go

	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040
	00000041
	00000042
	00000043
	00000044
	00000045
	00000046
	00000047
	00000048
	00000049
	00000050
	00000051
	00000052
	00000053
	00000054
	00000055
	00000056
	00000057
	00000058
	00000059
	00000060
	00000061
	00000062
	00000063
	00000064
	00000065
	00000066
	00000067
	00000068
	00000069
	00000070
	00000071
	00000072
	00000073
	00000074
	00000075
	00000076
	00000077
	00000078
	00000079
	00000080
	00000081
	00000082
	00000083
	00000084
	00000085
	00000086
	00000087
	00000088
	00000089
	00000090
	00000091
	00000092
	00000093
	00000094
	00000095
	00000096
	00000097
	00000098
	00000099
	00000100
	00000101
	00000102
	00000103
	00000104
	00000105
	00000106
	00000107
	00000108
	00000109
	00000110
	00000111
	00000112
	00000113
	00000114
	00000115
	00000116
	00000117
	00000118

